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Resumen

La ruptura de los aneurismas de aorta abdominal (AAAs) es una de las principales
causas de muerte en el mundo. Es un fendbmeno muy complejo que usualmente ocurre
de forma repentina. Los actuales criterios clinicos empleados para evaluar el riesgo de
ruptura (diametro maximo y tasa de crecimiento) no pueden ser considerados como los

predictores mas fiables.

Con el objetivo de mejorar la prediccion del riesgo de ruptura de AAAs, se ha
desarrollado un método donde los principales parametros geométricos del aneurisma
han sido relacionados en seis factores biomecanicos, los cuales han sido combinados
para obtener un indice numérico y personalizado del riesgo de ruptura, /R(t). La
concepciéon para el desarrollo de este indicador, que ha sido implementado en una
herramienta computacional, es que sea de facil obtencion y comprension para la
comunidad médica, permitiendo identificar los aneurismas que sean potencialmente
peligrosos de romper, aun cuando su diametro maximo sea menor que el valor umbral, e
identificar aquellos casos donde la ruptura no debe ocurrir evitando que el paciente se

someta al procedimiento quirdrgico de reparacion.

En esta tesis se presentan los fundamentos del método propuesto, asi como los
resultados de la validacion inicial, los cuales fueron disefiados atendiendo a diferentes
estrategias de acuerdo a los datos disponibles por el facultativo. Los resultados de esta
validacion muestran que es posible realizar la evaluacion clinica del riesgo de ruptura de

AAA a través de sus parametros geomeétricos.

Palabras clave: AAA, Riesgo de ruptura, Prediccion, Factores biomecanicos.
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Abstract

Abdominal aortic aneurysms (AAAs) rupture is one of the main causes of death in
the world. This is a very complex phenomenon that usually occurs “without previous
warning”. Currently, criteria to assess the aneurysm rupture risk (peak diameter and
growth rate) cannot be considered the most reliable indicators.

In order to improve the predicting of AAA rupture risk, in this work it is presented the
theoretical foundation of a simple method, where the main geometric parameters of
aneurysms have been linked into six biomechanical factors, which have been combined
to obtain a dimensionless rupture risk index, RI(t). It is expected that this indicator, which
has been implemented in a computational tool, will be easy to obtain and to understand
by the medical community, to be able to identify the aneurysm ruptures even when its
peak diameter is less than the threshold value and identify those cases where the rupture
should not occur and according to the maximum diameter criterion, the patient is
submitted to surgical procedure.

In this thesis, the fundamentals of the proposed method are presented, as well as
the initial validation tests, which were designed using different strategies according to the
data available by physicians. The results show that it is possible to perform the clinical
assessment of the AAA rupture risk by means of its geometrical parameters.

Keywords: AAA, Rupture risk, Prediction, Biomechanical factors.
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1. Introduccidon

1.1 Marco de latesis

1.1.1 Aneurisma

Un aneurisma es una permanente y anormal dilatacion de un vaso sanguineo
ocasionada por lesién o debilidad de su pared, donde la presion de la sangre que pasa la
empuja hacia fuera, tendiéndose a agrandar con el paso del tiempo. Algunos autores y
sociedades cientificas consideran que se ha formado un aneurisma cuando existe un
aumento del diametro maximo de al menos el 50% comparado con el diametro normal
del vaso sanguineo en cuestion. Aunque los aneurismas pueden ocurrir en cualquier tipo
de vaso sanguineo, la gran mayoria sucede en las arterias y en unas determinadas y
restringidas localizaciones. Se pueden clasificar segun su histologia, localizacién,
morfologia y etiologia.

Segun su histologia:

Verdaderos: el aneurisma verdadero afecta a las tres capas del vaso sanguineo

(intima, media y adventicia).

e Pseudoaneurismas: en el pseudoaneurisma, o falso aneurisma, estan rotas las
capas internas (intima y media) y la dilatacién esta rodeada solo por la capa
externa (adventicia).

Segun su localizacioén:

e Intracraneales: los aneurismas intracraneales se forman preferentemente en la
base del cerebro en curvaturas abruptas o bifurcaciones de las arterias en los
alrededores del poligono de Willis (Figura 1-1.a).

e Adrticos: los aneurismas aérticos, como su hombre indica, se originan en la aorta

y en funcién de que se localicen en la posicion de la aorta abdominal o toracica se

clasifican en aneurismas de aorta abdominal (Figura 1-1.b) o de aorta toracica

(Figura 1-1.c).
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Figura 1-1. Tipos de aneurisma segun su localizacion.

Segun su morfologia:

e Saculares: los aneurismas saculares muestran una protuberancia o globo en un
solo lado de la arteria, dando la apariencia de bolsa. Los aneurismas
intracraneales adoptan esta forma.

e Fusiformes: en los aneurismas fusiformes la dilatacion es simétrica a lo largo de
toda la circunferencia de la pared arterial, es decir, la protuberancia o globo se
muestra en todos los lados de la arteria causando una dilatacion de su pared en

forma alargada. Los aneurismas abdominales y toracicos adoptan esta forma.

Figura 1-2. Tipos de aneurismas segun su morfologia e histologia.

Segun su etiologia: pueden ser agrupados como ateroescleréticos o degenerativos,

de destruccion o necrosis quistica de la media, infecciosos o0 micoticos y traumaticos.
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1.1.2 Aneurisma de Aorta Abdominal

Un aneurisma de aorta abdominal, también llamado AAA o triple A, es una
dilatacion irreversible de la pared de la aorta pero especificamente del segmento de la
aorta que transcurre entre la bifurcacion de las arteria renales y las ramas de las arterias

iliacas.

Arterlas

Renales

A
__—+— Rificnes

Arterias
acas

Figura 1-3. Aneurisma de Aorta Abdominal.

Cualquier causa que debilite las paredes de las arterias puede dar lugar a la

formacién de un aneurisma. Los principales factores de riesgo son:

e Edad (mayores de 60 afos).

e Género.

e Factores genéticos.

e Tabaquismo.

e Hipertension arterial.

e Aterosclerosis.

e Obesidad.

e Oftros factores.

Atendiendo a los sintomas los aneurismas pueden ser de dos clases:

e Asintomaticos. Representan mas del 70% de los casos y la mayoria se
diagnostican durante examenes fisicos rutinarios por palpaciéon de una masa
pulsatil en el abdomen o mediante rayos X, ecografia, tomografia computerizada
0 resonancia magnética realizadas para la evaluaciéon de otros trastornos. Se le
denomina el “asesino silencioso” porque puede estallar antes de ser

diagnosticado.
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e Sintomaticos. Aparecen cuando el aneurisma aumenta de tamano y se produce la

aparicion de dolor.

Las técnicas para diagnosticar un aneurisma las podemos clasificar en dos, que
son:
e Técnicas basicas

Son las menos costosas y las empleadas como técnicas de “screening inicial”
para la valoracidon tanto de los pacientes, como de las personas en riesgo, por
ejemplo, los familiares de pacientes con aneurisma. Permiten determinar el tamano y
la forma del aneurisma pero sin mucho detalle. Entre estas técnicas se encuentran:

0 Rayos X
0 Ecografia
e Técnicas avanzadas.

Son técnicas mas sensibles, que proporcionan mas detalle del tamafio y forma del
aneurisma indicadas cuando se plantea el abordaje quirdrgico. Entre estas técnicas
se encuentra:

0 Tomografia Axial Computerizada (TC o TAC).

Es una técnica de exploracién por rayos X que produce imagenes detalladas de
cortes axiales del cuerpo.

Figura 1-4. TAC Aneurisma de Aorta Abdominal.

1.1.3 Estructuray composicion de la pared adértica

La pared aortica es un tejido bioldgico blando que esta estructurado en tres capas o
tunicas, la intima, la media y la adventicia, separadas entre si por membranas elasticas.
La lamina elastica interna separa la capa media de la intima y la ldmina elastica externa
separa la capa media de la adventicia. Es en la intima y principalmente en la tunica

media donde ocurren los principales cambios patolégicos que afectan la pared adrtica.
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La intima o interna (superficie luminal) es la superficie interior y esta
formada por una capa de células endoteliales. Las células endoteliales
estan en contacto directo con el flujo sanguineo y por tanto son las que
reciben la tensién tangencial de éste.

La capa media es la mas gruesa de las tres y la que presenta mayor
capacidad de soporte de la estructura. Esta constituida por células de
musculo liso vascular, fibras de colageno, elastina y matriz de relleno. Estas
células se encuentran ordenadas formando un conjunto fibrocelular, definido
por las laminas elasticas con las células de musculo liso y fibras colagenas
en su interior, llamada unidad laminar, la cual, se le ha considerado la
unidad funcional y estructural de la arquitectura de la capa media aortica.

La adventicia es la capa mas externa y consiste principalmente en fibras de
colageno, sustancia intercelular, fibroblastos, elastina y pequefios vasos

sanguineos.

CELULAS

f.'!I:J'IElI.i'.E.’i ADVENTICIA

FLASTINA ""-._..______,_ .
f———— 7scommmTRos — |

Figura 1-5. Pared adrtica.

Los principales componentes de la pared aodrtica, y por tanto, responsables de su

integridad estructural, metabolismo y propiedades mecanicas son:

e Las células de musculo liso juegan un papel muy importante en el desarrollo y

conservacion de la estructura de la pared arterial. Son la principal fuente de

colageno, elastina y otros componentes. Desde el punto de vista de las

propiedades mecanicas son el elemento fisioldgicamente activo, que por su

contraccion y desarrollo de fuerza pueden cambiar el diametro del vaso o la

tensién de la pared vascular siendo los causantes de la vasomotricidad
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(vasoconstriccion y vasodilatacion). Por el contrario, la elastina, el colageno y las
células endoteliales son esencialmente pasivas en lo que respecta a sus
propiedades mecanicas.

e Las células endoteliales estan en contacto directo con la sangre. Detectan y
avisan sobre dafos vasculares y regulan la estructura y funcién de las células de
musculo liso activando su contraccion cuando la accion mecanica (presion,
tension tangencial) que actia sobre ellas persiste.

e La elastina es una proteina que constituye el material bioldgico de
comportamiento mas lineal que se conoce (A=1,6 MPa, E=0,6 MPa). Debido a
esta propiedad de ser facilmente extensible ante la accion de una fuerza y de
recuperar su longitud inicial cuando ésta cesa, la elastina es la principal
protagonista de la funcion de amortiguamiento de la aorta y confiere a la pared
una importante capacidad para actuar como reservorio elastico. Es la responsable
de la recuperacion del calibre, lo que se llama “memoria arterial’”.

e EIl colageno también es una proteina. Es un elemento estructural que aporta
integridad y resistencia mecénica a la pared arterial. Las fibras de colageno se
disponen de tal forma que actuan protegiendo al vaso ante los incrementos de la
presion sanguinea, previniendo la distension excesiva, el ensanchamiento y la
disrupcion. Su modulo de elasticidad longitudinal (E) es de aproximadamente
1.000 MPa con una resistencia a traccién entre 50 y 100 MPa.

e La sustancia intercelular esta compuesta por sustancia fundamental cuya funcién
es ser ruta por la que se pasan los nutrientes y los desechos de una célula a otra,

fibras principalmente de colageno y células.

Se cree que los aneurismas de aorta abdominal son el resultado de un profundo cambio
en la estructura de la capa adrtica media. Las unidades laminares son destruidas y su
organizacion estructural desaparece. La elastina se fragmenta produciéndose una
deficiencia y distribucion irregular de la misma y la mayor parte de las células de musculo
liso desaparecen.

En la Figura 1-6 se muestra un diagrama elastico de paredes adrticas con aneurisma y
sin aneurisma. Las curvas de los AAAs, se desplazan hacia la parte izquierda del
diagrama y tienen mayor pendiente poniendo de manifiesto un aumento de rigidez,

mientras que la tensién de rotura decrece significativamente.
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Figura 1-6. Diagrama de elasticidad de paredes de aorta con y sin aneurisma.

Este incremento de rigidez conduce a pequenas deformaciones de la pared de forma que

la falta de estimulacién de las células de musculo liso produce una reduccién en la

sintesis de tejido conectivo de la capa media y la pared de la aorta se debilita y comienza

a desarrollarse un aneurisma. En la ilustracion 2.3.3 se muestran las fases de formacion

de una aneurisma.

1.1.4 Tratamiento para el AAA

Riesgo de Ruptura del Aneurisma

&

FASEI

Degradacion
de Elastina y

Produccion de
Colageno

Desarrollo del
Aneurisma

FASE Il

Degradacion
de Colageno
compensada

por Prduccidn
de Colageno

Expansion Gradual

FASE Il

Degradacion
Acelerada de

Colageno,
excediendo la
Produccion

Expansion Rapida
v Ruptura

28cm

35cm

S0em

—

Diametro Aorta Abdominal

Figura 1-7. Fases de degeneracion de la arteria.

Reparacion quirurgica abierta. Para los aneurismas de aorta, se hace una incision

en el pecho del paciente y / o en el abdomen, se retira el trombo en el aneurisma

y la porcion debilitada de la aorta se reemplaza con un implante artificial, llamado

injerto (fabricado en PTFE o Dacron). El injerto forma un nuevo canal y permite

que la sangre pase a través de él sin causar danos en la arteria.



Prediccién del riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal.

| Protesis sintética

Figura 1-8. Reparacion quirurgica abierta.

En la reparacién abierta convencional de un aneurisma, el paciente tiene que
hacer frente a una gran incision y posibles dolores durante el postoperatorio. La
hospitalizacion y el tiempo de recuperaciéon son bastante largos ademas de que
pueden ocurrir complicaciones graves (no hay que olvidar que la mayoria de
pacientes afectados por AAA son personas de elevada edad).

Reparacién endovascular minimamente invasiva (EVAR). Para los aneurismas de
aorta, el cirujano hace una pequefia incision en la arteria femoral y a continuacion,
pasa el injerto (stent o endoprotesis a partir de ahora) a través de la arteria de la
pierna a la zona del aneurisma. Una vez que esta correctamente colocado en la
aorta abdominal, la endoproétesis se libera y recupera su forma original. Después
de la expansion del Stent, se retira el catéter de suministro. Ahora la sangre fluye
y realiza toda la presion sobre el stent, que protege el aneurisma y evita su rotura.
Este método es mucho menos intrusivo para el paciente y reduce enormemente el
tiempo de hospitalizacion y recuperacion. Por otro lado, requiere un seguimiento
del paciente mucho mas severo, ya que el stent podria moverse de su posicion y

dejar de realizar su funcion.

— Blood flows:
| through

Aoria
|  (cross-section)
W\, stentgraft

Stent graft

released

from catheter

(catheter is
lowl

s
puled
ck)

Endovascular
stent graft
in place

Abdominal
gortic aneurysm

Catheter
inserted into
leg artery

Common
" ilac anery
o leg)

" Catheter
needed for
other side

Figura 1-9. Reparacion endovascular.
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1.2 Motivacion

El diametro de la aorta infrarrenal en la poblacién normal oscila en el intervalo de
12 mm a 19 mm en la mujer, y desde 14 mm a 21 mm en el hombre, aumentando el
mismo con la edad y superficie corporal. Si bien en la actualidad no existe un consenso
general de como definir un aneurisma de aorta abdominal, la mayoria de los autores
revisados lo definen como dilataciones con diametro maximo transverso mayor o igual a
3cm.

Como otras enfermedades vasculares, el ritmo de incidencia de AAAs se ha
incrementado respecto a las décadas pasadas. Su prevalencia aumenta paralelamente al
incremento de la esperanza de vida, la disminucién de la mortalidad cardiovascular y la
mejora de las herramientas de diagnéstico.

El peligro mas grande de un aneurisma de aorta abdominal es que se rompa
causando una hemorragia a menudo mortal.

Para los médicos son todo un desafio tanto su diagndstico, ya que la mayoria de
las veces es asintomatico y pasan desapercibidos, como su posterior tratamiento una vez
diagnosticados ya que existen discrepancias en cuanto a qué aneurismas deben
someterse a intervencion quirdrgica (especialmente en aneurismas de pequefio tamafio
de 4 cm a 5 cm) dados los riesgos que ésta implica relacionados con la anestesia,
alteraciones cardiacas, derrames cerebrales, fallo renal, trombosis de las arterias de las
extremidades, lesiones medulares, disfuncion sexual, dafo a otros érganos, etc.

La mortalidad esta estrechamente relacionada con la deteccién precoz y el correcto
enfoque diagnostico. Los esfuerzos actuales estan encaminados a proponer
herramientas que permitan predecir de manera mas exacta los riegos de ruptura del saco
considerando otros aspectos.

Se estima que el 8% de los hombres de mas de 65 afios padecen esta
enfermedad, y el 10% de los mayores de 80 afios [1]. A medida que la media de edad de
la poblacion crece, también lo hace el porcentaje de gente que sufre de AAA.

El crecimiento progresivo del AAA se produce a lo largo de varios afios y
eventualmente llevara a la rotura de la pared, teniendo esto habitualmente
consecuencias fatales. Un 90% de los pacientes que sufren la rotura del AAA mueren
antes de llegar al hospital, y de los que logran llegar, sélo un 25%-65% logran sobrevivir
[1]. La ruptura del AAA es la décima causa de muerte en mayores de 65 afios en paises

occidentales [2].
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A tenor del elevado valor de estas cifras, parece l6gico pensar que ante la aparicion
de un AAA el paciente deberia ser operado con urgencia para evitar la ruptura del mismo.
Sin embargo, la cirugia en estos casos no esta exenta de problemas, siendo la
mortalidad del paciente en un periodo de 30 dias posterior a la cirugia de un 5,8% para
operaciones abiertas y de un 1,7% para cirugia endovascular [3] y [4]. Teniendo en
cuenta, ademas, que sélo el 25% de los AAA rompen en vida, esto hace necesaria una
alta precision a la hora de evaluar el riesgo de ruptura y la necesidad de cirugia.

El actual pensamiento clinico generalizado es que la ruptura del aneurisma se
pronostica monitorizando su diametro maximo y/o su tasa de crecimiento, aconsejandose
la intervencién quirurgica cuando el aneurisma alcanza 5-5,5 cm de diametro y/o crece
0,5 cm/afo. La principal limitacion a esta practica es que estos criterios, aunque tienen
una base empirica significativa, pueden ser considerados insuficientes porque no
parecen tener una base tedrica fisicamente fundamentada. Este método de diagnosis
suscita mucha controversia, en especial a la hora de predecir la ruptura de aneurismas
de pequeno diametro, puesto que del 10% al 24% de los aneurismas de arteria
abdominal rotos tenian un diametro menor de 5 cm [5]. También existen casos
documentados de AAA sin romper de hasta 10 cm [6] y de fallecidos por causas distintas
a la ruptura de un AAA, que tenian uno de gran diametro.

Debido a esta observacion, uno de los grandes retos al que se enfrentan los
cirujanos vasculares a dia de hoy, es la evaluacion precisa del riesgo de ruptura de los
AAAs, lo que les permitiria tomar las decisiones mas adecuadas de acuerdo al grado de

desarrollo de la patologia y al estado clinico de los pacientes.
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1.3 Antecedentes

1.3.1 Enfoque biomecanico. Fundamentos

Este enfoque tiene su fundamento en las relaciones existentes entre factores de
diferentes naturalezas (biolégica, estructural y geométrica) y escalas (temporal y
dimensional) a niveles molecular, celular, de tejidos y de 6rganos.

La premisa basica del enfoque biomecanico para estimar el riesgo de ruptura en
AAAs, es que este fendmeno sigue los principios de la falla material, o sea, un aneurisma
rompe cuando las tensiones que actuan sobre la pared arterial superan su resistencia
ultima, reflejando la interaccidon existente entre el remodelado estructural de la pared
arterial y la accién que sobre ésta ejerce el flujo sanguineo.

El remodelado estructural (MRA) esta condicionado por las modificaciones que
ocurren a nivel molecular y celular y que inciden sobre el estado material de la pared
arterial. Por tanto, los procesos bioquimicos y biolégicos en los niveles inferiores
(molecular y celular), generan cambios en la geometria del aneurisma, en la formulacién
constitutiva y en el criterio de fallo. El surgimiento y desarrollo del AAA se asocia a la
degeneracion de la matriz extracelular provocada, principalmente, por la destrucciéon de
la elastina y el colageno, la pérdida del numero de células del musculo liso, el incremento
de la actividad proteolitica atribuido a la elevacién en los niveles y la actividad de las
metaloproteinasas [7] y [8], la calcificacion arterial [9] y el estrés oxidativo [9]. La
cuantificacion y el peso de las variaciones temporales de estos factores se consideran a
través de los (BDBs), cuya descripcion eficiente es fundamental para establecer los
modelos constitutivos de los materiales biolégicos. Dichos modelos incorporan las
variaciones, en el tiempo, de sus propiedades mecanicas y fisicas definiendo el modelo a
nivel de tejido y representa un indicador de la capacidad de resistir la accion del flujo
sanguineo, mediante los Biodeterminantes Estructurales (BDEs).

Debido a la interaccion existente, el comportamiento del flujo sanguineo es una
consecuencia del remodelado estructural. Conceptualmente, el AAA se define como una
dilatacién de la aorta. De aqui que la magnitud de esta deformacion, caracterizada por su
morfometria y morfologia a través de los Biodeterminantes Geométricos (BDGs), sea
absolutamente relevante en la prediccion del riesgo de ruptura, estando demostrado
([11], [12]) que la geometria del aneurisma ejerce una significativa influencia sobre los
patrones de flujo en el interior del saco aneurismatico y, consecuentemente, sobre la

distribuciéon de las tensiones hemodinamicas (magnitud y localizacién de los maximos)
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que actuan sobre la capa intima de la pared aneurismatica. Si, debido al proceso de
degeneracion, la pared no puede resistir esta ultima accion, ocurrira entonces su ruptura.

El método proporciona un enfoque integral y mas apropiado para comprender la
influencia y el rol de los diferentes procesos asociados al AAA, permitiendo, en

consecuencia, mejorar la prediccion de su ruptura, sobre bases personalizadas.

1.3.2 Biodeterminantes geométricos

En un trabajo pionero [13] en sentido de fundamentar el enfoque biomecanico, se
propone un método para abordar el complicado y multifactorial fenédmeno de predecir la
ruptura de AAA, a través de un término personalizado y dependiente del tiempo, que fue
denominado Severity Parameter, SP(t). Este indicador integra ocho factores de
naturaleza geométrica y estructural, definidos conceptual y matematicamente, que
caracterizan el desarrollo evolutivo de los AAAs.

Entre los trabajos realizados en el marco de este trabajo de investigacion, se ha
propuesto un método para estimar el riesgo de ruptura, el cual esta basado en el empleo
de los principales parametros geométricos (Figura 1-10), que pueden ser facilmente
obtenidos a partir de las tomografias computarizadas [14]: diametro maximo D, diametro
de la aorta infrarrenal no deformada, d, longitud del aneurisma L, asimetria f, espesor de
la pared arterial en el plano de diametro maximo t y la existencia del Trombo Intraluminal
TIL y su magnitud. Dentro de estos parametros, se han definido aquellos que permiten
cuantificar el grado de asimetria: L, que es la longitud anterior medida desde el punto
medio del plano de diametro maximo hasta la pared anterior y Lp que es la longitud
posterior medida desde el punto medio del plano de diametro maximo hasta la pared
posterior.

La hipodtesis desarrollada por los autores es que, como el AAA se define
conceptualmente como una deformacién de la aorta, sus parametros geométricos
pueden caracterizar el mismo desde el punto de vista geométrico, encontrandose bien
documentado que la geometria del AAA tiene una fuerte influencia en su potencial de
ruptura ([15], [16]). Estos parametros geométricos fueron convenientemente relacionados
para definir los biodeterminantes geométricos: Tasa de deformacién y, indice de
asimetria g, indice de dilatacion » Relacion area TIL/AAA, Tasa de crecimiento ¢y

Espesor relativo .
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Figura 1-10. Principales parametros geométricos del AAA.

1.3.3 Biodeterminantes estructurales

El criterio utilizado en la actualidad por la comunidad médica supone que se puede
relacionar directamente el riesgo de ruptura con el diametro maximo del aneurisma. Sin
embargo, como ha sido sefialado anteriormente, la biomecanica establece que la ruptura
ocurre cuando las tensiones de la pared sobrepasan su resistencia. Esto supone una
relacion lineal entre la tension maxima y el diametro maximo del aneurisma. Asi, se
propone una ecuacion para describir este criterio.

oo —k* R, (1.1)
donde omax €s la tension maxima dentro del aneurisma, k una constante determinada
experimentalmente, y Rpna €l radio maximo del aneurisma. Este criterio de diametro
maximo tiene muchas limitaciones como se ha demostrado en [17] y [18], donde entre el
10% vy el 24 % de los AAA rotos tenian menos de 5 cm de didmetro. También se
determino, a partir de 473 casos de AAA no operados extraidos de informes de autopsia,
que habia 118 casos de ruptura, 13 % de los cuales eran de menos de 5 cm de diametro.
Este estudio también mostré que el 60 % de los AAA mayores de 5 cm (incluyendo el
54% de ellos entre 7,1 y 10 cm) nunca rompieron. Vorp et al. [19] dedujeron, tras los

resultados de Darling et al. [17], que si el criterio de diametro maximo se hubiese seguido
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en los 473 sujetos, el 7% (34/473) de los casos habria roto antes de la intervencion
quirdrgica, mientras que el 25 % de los casos (116/473) posiblemente hubiesen sido

sometidos a una cirugia innecesaria, ya que estos AAA nunca hubiesen roto.

Dado que actualmente no existe ningun método que permita determinar las
tensiones de la pared “in vivo”, es necesario desarrollar modelos de comportamiento
mecanico de la pared arterial. Estos modelos pueden ser generados a partir de
geometrias ideales parametrizadas creadas por programas de disefio en tres
dimensiones (CATIA, SolidWorks, etc.), o pueden ser geometrias reales que se obtienen
a través de la transformacion de imagenes médicas.

Una vez generada la geometria se procede al calculo utilizando programas que
utilizan el método de los elementos finitos (ANSYS, ABAQUS, etc.), con el fin de conocer

la distribucidn de las tensiones en la pared del AAA.

1.3.3.1 DETERMINANTE BIOMECANICO ESTRUCTURAL DE VANDE GEEST.

Después de haber evaluado las tensiones, y utilizando la tensién de ruptura del
tejido arterial o una evaluacion de la resistencia de la pared, se puede definir un factor
biomecanico estructural. Este factor o biodeterminante, permite estimar lo cerca que
puede estar un aneurisma de la ruptura y, consecuentemente, la conveniencia de realizar
el procedimiento quirdrgico al paciente.

Asi, se propone [20] el siguiente factor:

Indice de ruptura= M
resistencia (i)
donde el i es el punto elegido de la geometria del aneurisma.
Se observa que cuando el indice de Ruptura se acerca al valor de 1, el estado de
riesgo de ruptura del aneurisma aumenta, es decir, cuando la tension observada en la
pared alcanza el valor de la resistencia.
Si la resistencia es solo un valor estimado para todo el aneurisma, se utilizara la
tension maxima dada por la simulacién. Pero, si se utiliza la distribucion de la resistencia
en toda la geometria, el indice de Ruptura se evalta en cada punto de la geometria del

aneurisma.
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1.3.3.2 CRITERIO DE RUPTURA DE LI Y KLEINSTREUER.

El enfoque, propuesto en [21], estda basado no soélo en el analisis estadistico de
unos casos de aneurismas de aorta abdominal, sino también sobre resultados de
simulaciones numéricas. Para ello, se realizaron ensayos con 10 pacientes cuyos datos
eran conocidos, con el fin de comprobar la precision del criterio utilizado para el calculo
de omax:

sist

B (0.0123(0.85P +19.5D) )
s =0.006x (1-0,684)e

ZL0.63ﬁ0.125

donde om.x €s la tension maxima que aparece frecuentemente en una zona cuyo
didmetro es igual a dos tercios del diametro maximo del AAA, 1 es la razén de las areas
en el plano de diametro maximo (4 = A\t max/Aaramax), B €S el coeficiente de asimetria, Pg;s
es la presion sistdlica de la sangre (mmHg), D es el diametro maximo del AAA (cm) y tes
el espesor de la pared en el plano del diametro maximo.

Si el espesor de la pared arterial no puede ser determinado a partir de las

imagenes tomadas por el TAC, se puede aproximar por la siguiente ecuacion:

—(0.2892
1=3.9x (g) (1.4)

Segun los autores, este criterio presenta un error muy bajo en la determinacion de
la tension maxima comparado con los otros modelos. Sea cual fuere la caracteristica que
se utilice para calcular la tensién, se obtienen resultados muy parecidos a la tension
determinada por cualquier software que emplee el método de los elementos finitos.

Evidentemente, este modelo tiene como limitaciones que la geometria no debe ser
demasiada compleja. Ademas, no se puede determinar la localizacion de la tension
maxima, aunque el valor es conocido.

Este criterio parece presentar resultados bastante precisos, y su aplicacion es muy
sencilla. Asi, se podria utilizar para determinar la tensién maxima del aneurisma con un
enfoque muy simple. No obstante a esta afirmacién, se destaca que en ningun otro

estudio ha sido aplicado.
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1.3.3.3 CRITERIOS DE RUPTURA BASADOS EN LA MODELIZACION DE LA PARED
ARTERIAL.
Estos modelos permiten determinar un valor de tension, el cual se compara con el
valor de resistencia de la pared arterial para saber si la ruptura esta cercana o no.
El valor de la resistencia o tension de rotura se puede obtener:
e de la literatura, que se basan en pruebas uni-axiales del tejido aneurismatico de
pacientes.
e por un criterio empirico a partir de una expresién que tiene en cuenta informacion

personalizada del paciente.

a. Criterios basados en la modelizacién en dos dimensiones
e Es un modelo muy simple en dos dimensiones de la pared arterial;
e La tensidon maxima se produce en el didmetro maximo;
e El aneurisma se supone cilindrico (o esférico);
o Pared de espesor constante t;
e Comportamiento elastico lineal.
A partir de estos criterios se llega a una ecuacion muy simple, que relaciona la

presién arterial P, el espesor de la pared t, y el radio maximo del aneurisma Ryax:

R
o =Px ;“ax (1.5)

Esta modelizacion, que permite llegar al calculo de las tensiones, presenta las
siguientes limitaciones:

e la geometria es muy simple, lo que influye en los resultados.

e aunque se puede ajustar el valor de la presion que actia sobre la pared,
asignandole el valor correspondiente a la presién arterial del paciente estudiado,
la tensidn siempre sera proporcional al radio del aneurisma.

Este enfoque es semejante al criterio del diametro maximo utilizado en la

actualidad.
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b. Criterios basados en la modelizacién en tres dimensiones

b.1 Modelizacién de comportamiento del material: Elasticidad lineal.

Son muchos los autores que han utilizado un modelo elastico de la pared arterial en
sus investigaciones [22], [23] y [24].

En relaciéon al enfoque propuesto en [24], los autores han intentado determinar la
influencia del diametro y de la simetria en la tension mecanica de la pared arterial de un
aneurisma aértico abdominal, utilizando un comportamiento elastico de la pared.

Este enfoque tiene el mérito de tomar en consideracién el comportamiento del
material utilizado, y los autores son conscientes de los limites de su modelo, dado que el
objetivo de su estudio era mostrar la influencia de la simetria. Sin embargo, otros
estudios [25] y [26] demostraron que el modelo de comportamiento hiperelastico es mas
adecuado para simular un aneurisma sometido a una presion, debido a las grandes

deformaciones que puede sufrir la pared arterial aneurismatica (20-40%).

b.2 Modelizacién de comportamiento del material: Hiperelasticidad.

Dado el hecho de que los tejidos de la pared arterial aneurismatica pueden sufrir
deformaciones del orden del 20-40%, el comportamiento ya no puede ser considerado
como elastico.

Los materiales hiperelasticos son caracterizados por la existencia de una funcion
de densidad de energia W, que depende del estado de su deformacion.

Se pueden calcular las tensiones con esta funcién de densidad de energia W, la
cual depende del material, que puede ser isotropico o anisotrdpico, lo que va a influir en

dicha funcion.

b.2.1 Hiperelasticidad isotropica

En 1940, Mooney y Rivlin establecieron un modelo de comportamiento para los
materiales de tipo caucho, cuyo comportamiento es parecido al de los tejidos de la pared
arterial, dada la incompresibilidad de ambos materiales.

Heng et al. [27], utilizaron la ecuacion de Mooney-Rivlin para establecer uno de los
modelos hiperelasticos mas simples. El problema de este modelo, con sélo dos
parametros (Cq y C,, los cuales son constantes que se determinan empiricamente para
cada material concreto), es que es mas adecuado al estudio de los polimeros. Esta ley

fue formulada por Mooney para modelizar el comportamiento de cauchos, y parece ser
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demasiado simple para el estudio de los tejidos, cuyo comportamiento parece mucho
mas complejo dado su composicion no homogénea.

Se puede también utilizar una forma mas compleja del modelo de Mooney-Rivlin.
En [28] se realiza un estudio donde se utiliza este modelo, y los resultados parecen
calcular bien las tensiones reales de la pared arterial.

Esta forma utiliza un modelo de material hiperelastico isotropico Mooney-Rivlin de 9
parametros (Cqo, Co1, Co0, Ci1, Co2, Cao, Co1, Ci2 y Cos, constantes determinadas
empiricamente para el material), mas el parametro de incompresibilidad, que se utiliza
para modelar materiales con comportamiento elastico. Aunque los tejidos de las arterias
humanas se comportan de forma no lineal, por encima de una presién de 80 mm Hg
(0.01Mpa), la aorta se comporta como material elastico lineal [29].

En 2000, se define un modelo matematico utilizando una regresion a partir de
resultados experimentales [26]. Ello se inscribe en la teoria constituida de deformaciones
finitas y esta basada en el primer principio de mecanica de los medios continuos. Las
hipotesis aplicadas a este modelo fueron que la pared es no-lineal, homogénea,
incompresible e isotropica. La funcion de densidad de energia W se expresa como un

caso especial de un modelo Neo-Hookeano generalizado:

W=a(lg=3)+B(Iz—3) (1.6)

donde a y B son parametros que dependen del paciente, e Ig es el primer invariante del
tensor izquierdo de Cauchy-Green. Los autores mostraron que es posible utilizar datos
estadisticos de una larga poblacién para los valores de a=17,4 N/cm? y 3=188,1 N/cm?2.
En 2006, se modifica este modelo utilizando otra forma de la funcién de densidad
[30]. Se observa que para materiales considerados como incompresibles, esta ecuacion

es la misma que la propuesta en [26].

W=a(l5~3)+B(I5~3)>+y(llls—1)>? (1.7)

que considera el tercer invariante de B: lllg,

En 2008, se propone un modelo basado en el concepto de energia de fracaso del
material @ [31]. Esta energia es la cantidad maxima de energia que la pared puede
soportar antes de romperse, a causa de las deformaciones. Este valor depende de la

estructura atdmica o microscopica de la pared de un AAA.
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W= cp—cDexp{%(IB —3)§(IB -3)} (1.8)

b.2.2 Hiperelasticidad anisotropica

Anisotropia transversal simple

[ ]
En 1976, Tong y Fung [32], desarrollaron un modelo hiperelastico anisotrépico

transversal, que permite establecer un modelo de comportamiento de la pared arterial

aneurismatica. La funcién de densidad de energia que utilizan es:

- %(eQ 1) (1.9)

donde ¢ es un parametro del material y Q depende de los componentes del tensor de

deformaciones y de parametros del material.

La Figura 1-11 presenta una comparacion de las funciones de densidad de energia de
los modelos isotropico reflejado en la ecuacion (1.6) y anisotropico reflejado en la
ecuacion (1.9). La diferencia de respuesta entre los dos modelos muestra la importancia

de una adecuada seleccion del modelo constitutivo para simular el comportamiento de la

pared lo mas preciso posible.
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Figura 1-11. Funciones de densidad de energia isotropica y anisotropica.
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e Anisotropia con dos familias de fibras
0 Modelo hiperelastico anisotrépico de Rodriguez [33];
0 Modelo hiperelastico anisotropico de Holzapfel [34]. Modelo propuesto
para materiales biolégicos con dos familias de fibras de colageno, como son

realmente las paredes arteriales.

Los modelos de comportamiento hiperelastico anisotropico aproximan mejor el
comportamiento real de la pared arterial aneurismatica, pero, segun el modelo utilizado,
los resultados pueden ser muy diferentes. Se puede ver que el modelo hiperelastico
anisotropico de Rodriguez se acerca mas (a nivel de la distribucion de las tensiones) a un
modelo hiperelastico isotropico que el modelo hiperelastico anisotropico de Holzapfel,

como se muestra en la Figura 1-12.

a) Isotrépico b) Holzapfel c) Rodriguez

Figura 1-12. Tensiones de los diferentes modelos.

b.3 Acoplamiento Fluido-Estructura.

Todos los enfoques que se han presentado hasta ahora se basan en el principio
fisico que sigue la falla material de la pared adrtica. Ahora bien, todos estos enfoques
utilizan un valor de presién constante (frecuentemente el pico de presion sistolica), pero
en realidad, no solo la presion varia, sino que también la sangre se mueve. En un intento
para que los modelos sean lo mas realistas posible, se ha desarrollado el modelizado
acoplado fluido-estructura (FSI), en el cual, el modelo considera de forma simultanea el
efecto del flujo sanguineo sobre la pared arterial y viceversa.
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Algunos autores intentan utilizar un método de modelizacion del flujo sanguineo
para conocer su influencia sobre las tensiones de la pared del aneurisma. Estos
enfoques utilizan también simulaciones mecanicas para evaluar las tensiones de la pared
del aneurisma.

A partir de los resultados obtenidos con simulaciones FSI [15], se ha podido
determinar que en las simulaciones que emplean el analisis computacional de la tension
estatica, se incurre en una subestimacion de las tensiones de pared, como se puede
apreciar en la Figura 1-13. Este valor puede llegar hasta el 12,5%, como se muestra en
[35].

Figura 1-13. Lineas de corriente obtenidas usando un modelizado FSI.

En 2006, Leung et al. [36], hicieron una simulacion de aneurisma sometido a una
presion y ademas a un flujo sanguineo, demostrando que cuando se toma en
consideracion el flujo sanguineo, las tensiones cambian poco mientras que el tiempo
requerido para hacer la simulacion es de tres a cuatro veces mayor.

Los autores concluyeron que el enfoque acoplado fluido-estructura es interesante,
pero que una modelizacion de la pared con la presién sistdlica seria suficiente para el
calculo de las tensiones en la misma.

Tras la revision expuesta se puede concluir que, un modelo hiperelastico
anisotrépico que utiliza la presion sistélica como carga, y que respeta los detalles
importantes de la geometria del AAA, es la mejor opcion para el calculo de las tensiones

a las cuales esta sometida la pared aneurismatica.
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1.3.3.4 EVALUACION DE LA RESISTENCIA DE LA PARED ARTERIAL.

En este punto, ya es conocido que la evaluacion de la tension de pared no puede
ser considerado como un indicador de forma aislada para evaluar el riesgo de ruptura de
los AAAs, ya que una region de la pared aneurismatica que esta sometida a elevadas
tensiones, puede también tener una alta resistencia, igualando de esta forma su potencial
de ruptura. De acuerdo con el modelo de remodelizacion arterial, la resistencia de la
pared es diferente de paciente a paciente y en el mismo paciente en diferentes regiones
y escalas de tiempo. Para resolver esta situacion, se ha desarrollada una técnica para la
estimacién no invasiva de la distribucion de resistencia, definiendo un indice potencial de

ruptura (RPI), cuya ecuacion es:
Resistencia = 141,26-17,16ILT+3,39AGE-257,3NORD-69,5HIST (1.10)

donde ILT es el espesor del Trombo Intraluminal (en cm), AGE la edad del paciente en
afios, NORD es el diametro normalizado respecto del diametro maximo del AAA e HIST
es =% segun el historial de la familia (Y2 si el historial es positivo, - 2 si no hay
antecedentes).

En investigaciones posteriores, esta relaciéon ha sido modificada, tanto en uno de
los trabajos objeto de ese trabajo de investigacion [37], como por [38], intentando obtener
una mejor aproximacion para el calculo de la resistencia de la pared arterial, como se
muestra en las ecuaciones (1.11) y (1.12). Se nota que este enfoque se basa en la
hipotesis de que el ILT ejerce una influencia muy negativa sobre la resistencia de la
pared del aneurisma, aunque se debe destacar que no existe un consenso sobre el
efecto del Trombo Intraluminal, existiendo autores que opinan que favorece la ruptura y

otros que no lo hace.

Resistencia = 141,26-17,16ILT+3,39AGE-257,3NORD-69,5HIST (1.11)
Resistencia = 71,9-37,9((ILT"%)-0,81)-1,6(NORD-2,46)-21,3HIST+19,3SEX (1.12)
donde SEX es 1) segun el sexo del paciente (% si es un hombre, -'% si es mujer).

En el marco de esta investigacion, y a través de los trabajos publicados a los que

hace referencia esta tesis [37], se ha ido mejorando cada vez mas el criterio, siendo el
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ultimo, expresado por la ecuacion (1.13), el que aproxima mejor la resistencia de la

pared.

Resistencia = 72,9-33.5((ILT"%)-0,79)-12.3(NORD-2,31)-24HIST+15SEX (1.13)

1.3.3.5 SIMULACION MEDIANTE EL METODO DE LOS ELEMENTOS FINITOS
Ante la imposibilidad de disponer de un método que permita determinar in vivo la
distribucién de la tension de pared, actualmente se emplea el método de los elementos
finitos (MEF), el cual es reconocido como una técnica muy precisa, cuyo objetivo es
encontrar soluciones aproximadas de ecuaciones en derivadas parciales y de ecuaciones
integrales. Se resuelven las ecuaciones en los nodos de las mallas que se generan y se
interpolan dentro del elemento, generandose una solucidn continua en todo el dominio.
En general el andlisis mediante el Método de Elementos Finitos sigue un proceso
ordenado que englobara las siguientes etapas:
1. Generacién de la geometria. La geometria debe ser generada mediante la lectura
del TAC del paciente, para lo cual es imprescindible utilizar software comercial o
de codigo abierto, disponible actualmente. Tras esta generacion se cuenta con la
geometria real del aneurisma que afecta al paciente en estudio. La Figura 1-14
muestra el modelo geométrico de un AAA generado por la transformacion de

imagenes médicas, utilizando el software publico MeVisLab.

Figura 1-14. AAA obtenido de la transformacion de imagenes médicas.
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Discretizacién del dominio o mallado: La estructura o pieza es dividida en
elementos y modelada como una malla de elementos finitos. En este paso el
analista debe decidir el tipo, numero, tamafio y orden de los elementos que se
van a emplear. Esta decision caracterizara el grado de confianza de los
resultados obtenidos con posterioridad. Un ejemplo que representa la pared

arterial mallada, se presenta en la Figura 1-15.

Figura 1-15. Mallado de la pared arterial de un AAA.

3. Aplicacién de las condiciones de contorno: Se aplican las cargas a las cuales va a

estar sometido el modelo (en este caso la presion arterial) y las restricciones del
mismo (en este caso se supone que esta unido al resto de la arteria limitando sus
movimientos y habra que tener en cuenta si hay érganos o partes del cuerpo que
limiten su desplazamiento). Tanto en el paso anterior, como en éste, es donde
realmente se define el modelo para poder caracterizar el comportamiento

mecanico de la pared arterial.

. Solucién de los desplazamientos nodales desconocidos: La ecuacion de equilibrio

global es modificada para tener en cuenta las condiciones de contorno del
problema y poder obtener las ecuaciones algebraicas donde los desplazamientos

nodales seran las incognitas.

. Célculo de las tensiones y deformaciones de los elementos: Conocidos los

desplazamientos nodales resultantes de la etapa anterior, se pueden calcular las

tensiones y deformaciones usando las ecuaciones mecanicas correspondientes.
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6. Evaluacion de los resultados: Se obtienen las soluciones en tensiones (y
desplazamientos en algunos modelos) a lo largo de todo el aneurisma. Es posible
localizar el punto exacto del aneurisma donde se produce la maxima tension y el
valor de la misma. La Figura 1-16 muestra la distribucion superficial de tensiones.
El color rojo indica la region con los valores de tensiones mas elevados y por lo

tanto, con mayor peligro de ruptura.

Time: 1
23/06/2010 08:37

4.4238e5 Max
3.934e5
3444225
2.9544e5
2.4646e5
1.9748e5
1.485e5
99522
50542
1562.7 Min

Figura 1-16. Distribucion de tensiones en la pared arterial.

1.3.3.6 RELACION ENTRE LOS BIODETERMINANTES GEOMETRICOS Y
ESTRUCTURALES

Recientemente, se ha establecido el enlace entre los biodeterminantes geométricos
y estructurales, mediante el uso de la tensién principal maxima de pared (PWS), también
conocida como tension de Von Mises, como factor de prediccion de ruptura. La eleccion
de este parametro es coherente con el principio fisico que rige la ruptura de los AAAs.
Para esto, y teniendo en cuenta la complejidad geométrica tipica de los AAA, se ha
utilizado como elemento geométrico basico la linea media del aneurisma [39] y [40].

Los principales parametros geométricos definidos son:

1) Tortuosidad (de la linea media): Expresa el incremento fraccional en la longitud de
una arteria aneurismatica, en relacién con la linea recta imaginaria, que coincide

con la longitud del aneurisma, L. Matematicamente se define como
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2) Curvatura (de la linea media): se define como la tangente en cada punto de la
linea media del aneurisma. Por lo tanto, como parametro queda definida como el

valor medio a lo largo de la misma.

Aunque actualmente no existen suficientes resultados que justifiquen conclusiones
generales y se necesiten estudios mas profundos, preliminarmente se ha podido
establecer que la tortuosidad, en presencia de trombo intraluminal, ejerce una
significativa influencia sobre PWS, por lo que es previsible (a espera de confirmacion)
qgue pueda convertirse en un factor importante en el proceso de toma de decision sobre el
tratamiento de AAA [41].

La limitacion practica para la utilizaciéon de estos ultimos parametros radica en la
complejidad del procedimiento matematico para su calculo. Pero es posible que por
alguna razén, no se disponga de algun dato relativo a los parametros geométricos. En
este caso, el método ajusta automaticamente su algoritmo, para emplear en el calculo del
IR(t) solo los FBGs asociados a los parametros disponibles, ponderando el resultado final
de acuerdo a los parametros geométricos que emplea. Los tests de validacién que seran
presentados, muestran algunas de las potencialidades del método de acuerdo a los datos

disponibles.



2. Objetivos

A pesar del interés por el comportamiento de todos los factores expuestos en el
enfoque biomecanico en el apartado de Antecedentes del Capitulo 1, muchos
especialistas cuestionan su utilidad clinica aduciendo las dificultades en su evaluacion
durante la practica clinica diaria. A menudo, estos procedimientos requieren un
sofisticado software, correlaciones muy precisas y especificas y personal altamente
calificado. Este sentimiento aparece claramente reflejado en una encuesta realizada
entre los cirujanos vasculares [42], cuyos resultados se resumen en:

1. 90% de las instituciones confian sus estimaciones del riesgo de ruptura en el
diametro maximo y la tasa de expansion, mientras que sélo el 15% utiliza los
criterios de maxima tension mecanica;

2. 40% de las instituciones consideran que usando su criterio de estimacion de
riesgo, el riesgo de ruptura de AAA es fiable en hasta un 75% de los casos;

3. 18% de los encuestados conocen y estan familiarizados con los criterios
biomecanicos para estimar el riesgo de ruptura del aneurisma, el 63% lo conocen,
pero no estan familiarizados con ellos. El resto, nunca ha oido hablar de este
método.

En este momento se pueden obtener dos importantes conclusiones. La primera es
que la acumulaciéon de conocimiento en torno al tema de la prediccion fiable de la ruptura
de un AAA es suficientemente grande y que se han logrado avances significativos en los
ultimos afos, aunque los especialistas médicos siguen utilizando los criterios
tradicionales. La segunda es que existe un creciente consenso de que es posible mejorar
la fiabilidad de la evaluacién de la ruptura de AAA a través del enfoque biomecanico.
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2.1 Objetivos generales del proyecto

El objetivo general del proyecto, el cual esta siendo desarrollado por un equipo
multidisciplinar de investigadores pertenecientes a diferentes universidades y organismos
de investigacion y dentro del cual se encuentra enmarcada esta tesis, es el desarrollo de
un modelo multiescala que permita predecir, con suficiente precision para ser
clinicamente relevante, el riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal sobre
bases personalizadas del paciente.

El modelo multiescala propuesto permitira predecir las posibilidades de ruptura de
aneurismas de aorta abdominal, mediante un indicador numérico y personalizado,
denominado indice de Riesgo (IR(t)), que pondera el efecto de los factores biomecanicos
bioldgicos, estructurales y geométricos.

A través de los denominados factores biomecanicos, el modelo multiescala define
relaciones funcionales entre factores de diferente naturaleza (biolégicos, estructurales y
geomeétricos) y las escalas temporal y dimensional a niveles molecular, celular, de tejido y
de 6rgano, que permitan describir cuantitativamente las propiedades y el comportamiento
de los materiales biolégicos.

El modelo multiescala que se propone, esta concebido como la interrelacion de
cuatro submodelos interdependientes a diferentes escalas temporal y dimensional.

a) SubModelo de Remodelacion Arterial (MRA): Nivel molecular y celular.
Caracteriza la degeneracion de la pared arterial y el cambio de sus propiedades
mecanicas. Evalla los principales cambios en la matriz extracelular (contenido de
colageno y elastina) y el numero de células de musculo liso, debido a los niveles y
la actividad de las metaloproteinasas y a los biomarcadores circulantes en el flujo
sanguineo.

b) SubModelo de Formulaciéon Constitutiva (MCC): Nivel de tejido. Permite predecir
los niveles de tension/deformacion/resistencia en cualquier punto de la pared
arterial, a través de la implementacién de las formulaciones constitutivas
materiales (Pared arterial - sangre).

c) SubModelo de Condiciones de Contorno (MFC): Se integra en el nivel de tejido y
evalla el impacto de factores especificos (tejido y érganos circundantes, estilo de
vida, etc) sobre la evolucion del aneurisma como restricciones exteriores al

mismo.
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d) SubModelo de Dafo (MCD): Nivel tejido. Usando criterios estructurales (Factores
Biomecanicos Estructurales), permite predecir el riesgo de ruptura en cualquier
punto y momento.

La Figura 2-1 muestra una representacion esquematica del concepto biomecanico
multinivel, donde se observa claramente la interrelacion existente entre los diferentes

factores que influyen en el proceso de evolucién y ruptura de AAAs.

Figura 2-1. Enfoque biomecanico para predecir la ruptura de los AAAs.

donde:

FBBs: Factores Biomecanicos Bioldgicos
FBEs: Factores Biomecanicos Estructurales
FBGs: Factores Biomecanicos Geométricos
PSH: Estado de Salud del Paciente

Dominio de Integracion: Datos procedentes del TAC.
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2.2 Objetivos especificos de la tesis

Los objetivos especificos que se desarrollan en el presente trabajo de
investigacion, los cuales estan enmarcados dentro del objetivo general que persigue el

proyecto de modelo multiescala, son los que a continuacion se describen:

1. Establecer las premisas que rigen el método de los factores biomecanicos multinivel,
exponiendo cada uno de los modulos que lo integran y sus fundamentos, con el
objetivo de entender perfectamente el marco general en el cual se engloban los

objetivos especificos de la tesis.

2. Desarrollo del método que permita evaluar el riesgo de ruptura de los AAA basado
en sus parametros geomeétricos (FBGs) dentro del modelo de factores biomecanicos.
La hipdtesis que sustenta el método es que los parametros geométricos pueden
definir el AAA desde el punto de vista geométrico. Se encuentra perfectamente
documentado ([6] y [35]) que la geometria del aneurisma tiene una fuerte influencia
en su potencial de ruptura. Un adecuado estudio de las relaciones funcionales entre
los parametros geométricos puede determinar un indicador simple (que sea de facil
obtencion y comprensién por la comunidad médica) y fiable del riesgo de ruptura.
Se utilizan los FBGs debido a la dificultad de automatizar de una manera efectiva, y
sin intervencién por parte del usuario (cirujano), la herramienta general que engloba

a los factores biomecanicos.

3. Validacién de los resultados realizados, los cuales demuestran que el método
permite evaluar el riesgo de ruptura para diferentes etapas de la evolucién de la
patologia y para diferentes datos disponibles. Dicha validacion es realizada por
ingenieros a través de los FBEs (en concreto el parametro de Tensién maxima de
Pared TPM o Peak Wall Stress PWS), ya que se carece de suficientes datos reales

para su validacion (aneurismas rotos).



3. Metodologiay Resultados

3.1 Método factores hiomecanicos multinivel

La literatura cientifica refleja la existencia de cierto consenso de que, mas que
criterios empiricos, la definicidn de determinantes biomecanicos puede constituir un paso
significativo para la evaluacion precisa del riesgo de ruptura. Este enfoque, a través de
los denominados factores biomecanicos (FB), se basa en definir relaciones funcionales
entre factores de diferente naturaleza (bioldgicos, estructurales y geométricos) y escalas
(temporal y dimensional) a nivel molecular, celular, de tejido y de érgano, que permitan
describir cuantitativamente la evolucion del aneurisma.

Los FB de diferentes naturalezas, escalas y niveles, han sido ampliamente
estudiados desde el punto de vista clinico, experimental y numérico pero siempre en
analisis individuales, por lo cual hay poca informacion sobre el efecto de su interaccién y
como ésta puede favorecer los procesos que potencialmente llevan a la ruptura de los
AAAs. Se destacan los trabajos en los que se definen los FB que relacionan las
variaciones en los parametros geomeétricos [13] y [14] en el comportamiento estructural
[20], [21], [30] y [31]. Aunque los resultados obtenidos son prometedores, su utilidad
debera ser probada aun en estudios globales que se realicen a largo plazo con una
poblacion estadisticamente representativa y con variables que reflejen la complejidad,
variedad y diversidad de los procesos asociados a la progresion de los AAAs.

Basado en estos aspectos, se considera la hipotesis de que es posible mejorar la
prediccion de la ruptura de los AAA, mediante la integracion, en un modelo de multiples
escalas, de los determinantes biomecanicos de diferente naturaleza, escalas y niveles
que caracterizan el proceso evolutivo de los aneurismas.

En este apartado se establecen los fundamentos para el desarrollo de un modelo
multiescala que permita predecir, con suficiente precisién para ser clinicamente
relevante, el riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal a través de un

indicador numérico y personalizado, denominado indice de Riesgo, IR(t).
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El método de factores biomecanicos multinivel persigue los siguientes objetivos
principales:

1. Definir el riesgo de ruptura de los AAAs, a través de un indicador numérico y
personalizado que integra el efecto de los factores biolégicos, geométricos y
estructurales, denominado indice de Riesgo IR(t);

2. Definir e implementar un modelo multiescala que caracterice el proceso evolutivo
de los AAA, con un enfoque de abajo (tejido) hacia arriba (6rgano) integrando los
factores de naturaleza geométrica y estructural y las escalas dimensional y del
tiempo;

3. Constituir un sistema de decision integrado que auxilie al facultativo en la toma de
decisiones sobre el tratamiento a seguir con pacientes aneurismaticos,
minimizando los errores en el diagnoéstico.

El algoritmo disefiado para calcular el riesgo de ruptura se puede apreciar en la

Figura 3-1.

Figura 3-1. Método de factores biomecanicos multinivel.
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De forma general, el algoritmo del método de factores biomecanicos multinivel esta
compuesto por 3 médulos y una base de datos, y ofrecera la posibilidad de realizar
analisis evolutivos debido a la capacidad de acumular y procesar toda la informacion
relativa al paciente durante el tratamiento.

Los modulos son:

e La base de datos, la cual dispone de toda la informaciéon necesaria que permite
personalizar el célculo del indice de Riesgo. Se trata del SubModelo de
Remodelacién Arterial (MRA), correspondiente a los FBBs.

e Moddulo de Modelizacion Numérica (MMN) que es el SubModelo de Formulacién
Constitutiva (MCC), el SubModelo de Condiciones de Contorno (MFC) y el
SubModelo de Dafio (MCD), correspondientes a los FBEs.

e Moddulo de Procesamiento de Imagenes (MPI) que es el dominio de integracién
correspondiente a los FBGs,

e Moddulo de Postprocesamiento y Visualizacion (MPV).

Como entrada al método de factores biomecanicos multinivel se define la
informacién inicial (datos del paciente, como tipicamente ocurre en nuestras visitas al
médico) y el conjunto de imagenes TAC en las revisiones definidas como parte del
tratamiento.

A pesar de los objetivos que se persiguen con el método de factores biomecanicos
multinivel, es importante destacar que ésta sélo constituye un elemento auxiliar en la
toma de decisiones que mejora significativamente el método utilizado actualmente, sin

que pretenda sustituir el papel del facultativo en la decisién definitiva.

3.1.1 Base de datos

Debido al caracter personalizado de los analisis que se ejecutaran a través del
método de factores biomecanicos multinivel, éste cuenta con una base de datos que
permitira archivar, catalogar y usar la informacién almacenada, la cual sera:

1. Correlaciones que permiten personalizar los coeficientes que caracterizan las
propiedades mecanicas y fisicas en los modelos de formulacion constitutiva de la
pared arterial y la sangre;

2. Lainformacion de analisis previos para realizar estudios evolutivos.

La estructura de la base de datos se muestra en la Figura 3-2.
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Figura 3-2. Definicion de la base de datos.

3.1.2 Modulo de procesamiento de imagenes

Una de las mayores restricciones en la obtencién de resultados precisos, en la
modelizacién de patologias vasculares, es la utilizacion de un dominio computacional
realista, lo cual ya es posible gracias a los avances tecnoldgicos en el equipamiento para
la realizacion de tomografia axial computadorizada (TAC) y de imagen por resonancia
magnética (IRM), asi como al desarrollo de técnicas CAD. Todo ello ha permitido avanzar
significativamente en la extraccién detallada, in vivo, de estructuras anatémicas.

El MPI permitira generar los modelos que representan el AAA (3D y personalizado)
como dominio computacional para ser usado en la simulacion numérica del aneurisma y
caracterizar geométricamente éste, a través de dos rutinas principales: la de
procesamiento de imagenes médicas y la de caracterizacién geométrica del aneurisma.

La rutina del procesamiento de imagenes describe los métodos de segmentacion y
reconstruccion, los cuales permiten transformar las imagenes axiales (formato DICOM)
para obtener el modelo 3D real y personalizado del aneurisma, con sus tres
componentes importantes (la luz, el trombo y la pared arterial) con un minimo de
intervenciéon del usuario. Para esto, se aplicara una solucion de segmentacion
automatica, la cual, define un frente inicial de isointensidad que posteriormente se
propaga alrededor de cada seccién vascular hacia la ubicacion de la frontera del vaso
arterial. Esta solucion supone que la frontera se coloque donde las derivadas de orden
superior de la imagen se maximizan. Esta solucion permite resolver algunas
insuficiencias, como por ejemplo las relacionadas con la extraccién exacta del objeto que
representa la pared arterial debido a la variacion de su espesor.

Los métodos de segmentacion y reconstruccion de las imagenes son de gran
utilidad e importancia ya que garantizan un procedimiento sistematico, consistente y

controlable para obtener la geometria del aneurisma y su transformacion en datos de
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entrada apropiados para las simulaciones FSI (CFD + analisis estructural) con un minimo
de intervencién del usuario. El procedimiento de implantacién de estos métodos, basado
en la diferencia de densidades de los materiales bioldgicos utilizando la escala de
Hounsfield HU, permite aplicar de forma automatica las operaciones de compilacion de
ficheros y visualizacion de la region de interés (aneurisma).

La Figura 3-3, muestra una representacion esquematica del funcionamiento de la
rutina del procesamiento de datos, donde se observa la transformacion desde los cortes

transversales 2D de la TAC hasta la obtencion del dominio de integracion geométrico.

Figura 3-3. Representacion esquematica de la transformacion de imagenes médicas.

Una vez obtenido el dominio geométrico, éste se importara y se preparara para el
mallado utilizando el formato CGNS (CFD General Notation System), el cual ofrece un
panorama general, portatil, estandar y extensible para el almacenamiento y la
recuperacion de datos durante el analisis CFD.

La importancia de los parametros geométricos en el analisis del riesgo de ruptura
es absolutamente relevante. Por un lado, el tratamiento a pacientes se define en la
actualidad mediante un criterio geométrico. Por otro, el conjunto de los procesos que
ocurren a diferentes escalas conlleva a variaciones significativas de la geometria adrtica
(debido a los procesos a niveles moleculares y celulares que producen la inflamacion,
debilitamiento y dilatacion de la pared arterial), lo que unido a las restricciones que
impone la presencia de la columna vertebral en la region posterior del segmento aértico y
al tejido circundante, hace que los aneurismas sean completamente asimétricos, con una
compleja estructura superficial que provoca alteraciones en la hemodinamica y complejas
distribuciones de las variables estructurales en la PA, pudiendo condicionar, en la

practica, la ruptura del AAA.
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En este sentido, la segunda rutina de este mddulo (rutina de caracterizacion
geométrica del aneurisma) permitira investigar el efecto de la morfologia sobre el
comportamiento del AAA, caracterizando su geometria a partir de parametros simples
faciles de obtener, como son: diametro maximo, longitud, diametro de arteria infrarrenal,
espesor de la pared, area transversal del aneurisma y del TIL (ambos en el plano de
didametro maximo), todos ellos mostrados esquematicamente en la Figura 3-5. El
algoritmo posibilitara obtener mediciones robustas de estos parametros e identificar y
detectar rasgos topoldgicos del aneurisma, los cuales permitan calcular un indicador
multiparamétrico que pondere la influencia de la geometria en el riesgo de ruptura,
mediante los Factores Biomecanicos Geométricos FBGs, los cuales se presentan en el

punto 3.2 Método Biodeterminantes Geométricos.

3.1.3 Médulo de modelizacion numérica

Considerando el ambiente biomecanico en el que se desarrollan los aneurismas, la
premisa basica para la evaluacion del riesgo de ruptura es que éste sigue los principios
de la falla material, o sea, un aneurisma rompe cuando las tensiones mecanicas o la
deformacioén se ajustan a un criterio de falla apropiado. Debido a esto, en los ultimos
afos se ha generalizado el consenso de que la tension mecanica que actua sobre la
pared aneurismatica, puede ser un buen indicador del riesgo de ruptura, aun cuando su
determinacion no sea sencilla y no existan procedimientos para su determinacion in vivo
ni claridad en como determinar los valores umbrales de ruptura. Varios estudios han
demostrado que los paquetes profesionales para analisis estructural (ANSYS, ADINA,
ABAQUS, FIDAP, etc.) son herramientas eficientes que pueden ser utilizados para la
determinaciéon de valores aproximados de las tensiones, siempre que se empleen
modelos constitutivos apropiados [39] y [44].

Teniendo en cuenta estos aspectos, el MMN contiene el algoritmo que permite
evaluar la integridad estructural del aneurisma, mediante el calculo de los Factores
Biomecanicos Estructurales, FBEs. Para ello, se ha disefiado una rutina que implementa
un modelo de multiples escalas y que integra los factores de diferentes naturalezas y
escalas en los niveles de tejido y de 6rganos, acoplando el comportamiento de los 3
materiales involucrados: pared arterial-trombo intraluminal-sangre.

El modelo multiescala desarrollado esta concebido como la interrelacién de tres

sub-modelos interdependientes: el modelo de formulacién constitutiva (MFC), el de
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condiciones de contorno (MCC) y el de dafo (MCD) que, utilizando un enfoque de abajo
(nivel de tejido) hacia arriba (nivel de érgano), permite incorporar en la formulacion del
nivel superior el efecto de los modelos del nivel inferior. Por ello, cuando se analice el
aneurisma como un organo, se tendra en cuenta la informacion relativa al paciente (edad,
género, factores de riesgo, el histérico familiar), el desarrollo histérico de la patologia
(evolucion temporal y dimensional) y la prevision de desarrollo, lo que posibilitara mejorar
significativamente la gestion clinica de pacientes.

Conceptualmente, el MFC constituye una herramienta que integra las leyes
constitutivas derivadas empirica y/o tedricamente para caracterizar el comportamiento
material del tejido arterial y del flujo sanguineo a nivel de tejido. La informacion
correspondiente a los niveles inferiores (molecular y celular) se contempla en la definicion
de los coeficientes que caracterizan las propiedades mecanicas y fisicas de los
materiales.

La comprension del comportamiento biomecanico de la pared adrtica, tanto sana
como en varios estadios de desarrollo de la patologia, y del trombo intraluminal, puede
revelar importante informacion. Por ejemplo, los cambios que se producen en la
distensibilidad elastica o en la rigidez de la pared arterial, pueden ser indicativos de la
ocurrencia de cambios asociados a los modelos a niveles molecular y celular, como
variaciones en la microestructura del tejido o en el contenido de la matriz extracelular.

Aunque a dia de hoy se han definido modelos de formulacién relativamente
precisos para conocer la respuesta del tejido arterial y las propiedades del flujo
sanguineo, éstos presentan limitaciones debido a la dificultad de obtener los datos
necesarios de estos materiales en condiciones in vivo, siendo necesaria su
complementacion con modelos experimentales para identificarlos y herramientas
computacionales y métodos numéricos para obtener soluciones aproximadas.

La mayoria de los estudios iniciales sobre el calculo de las tensiones en
aneurismas se basaron en la ley de Laplace [55] o en la teoria de la elasticidad
linealizada [23], [24], [56] y [57]. La ley de Laplace, aplicada al caso particular de los
AAAs, describe la relacion entre la presioén del flujo sanguineo, el radio caracteristico del
aneurisma y el espesor de la pared con la tension tangencial. Este planteamiento da
sustento a la consideracion de que el diametro del aneurisma constituye un factor
determinante en los valores de tensiones de pared y consecuentemente en la ruptura. La
limitacion de este enfoque esta dada porque la geometria del aneurisma tiene una forma

muy compleja sin un radio unico, lo cual genera una distribuciéon de tensiones que no
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puede ser prevista por esta ley. Por otro lado, se ha demostrado que el tejido blando del
cuerpo humano es altamente no lineal, y su respuesta no es perfectamente elastica a
causa del comportamiento de las fibras de colageno, por lo que es capaz de sufrir
grandes deformaciones (del orden de 20-40%) antes de fallar [25] y [26]. Otra limitacion
de estos modelos iniciales fue aplicar formulaciones y propiedades materiales obtenidas
para la pared arterial sana, al estudio de esta patologia, existiendo consenso que es
necesario desarrollar MFCs especialmente apropiados.

Mas recientemente y superando estas imprecisiones, se ha propuesto un MFC
basado en los principios de la mecanica del medio continuo y en la teoria de la
hiperelasticidad, en el cual los parametros que representan las propiedades mecanicas
fueron formulados a partir de una regresion experimental de los datos de 69 muestras de
AAA humano [51]. Desde entonces, este modelo ha sido utilizado extensamente [58] y
[59], aunque son reconocidas las limitaciones relacionadas con la pertinencia de asumir
que el tejido aneurismatico sea incompresible, homogéneo e isotrépico, ya que la
evaluacién experimental de estas propiedades no esta basada en evidencia fiable [51].

Otras caracteristicas que son necesarias tener en cuenta para la realizacién de
interpretaciones realistas, son la elasticidad no lineal, la anisotropia, la viscoelasticidad y
la poroelasticidad.

La complejidad de este comportamiento, se manifiesta en una reciente propuesta
donde, la descripcion material de la PA, se realiza mediante un modelo no
fenomenoldgico, a partir de caracterizar su estructura histolégica [60]. En términos
generales este modelo se basa en la mecanica de los materiales compuestos con fibras
reforzadas, cuya funcion de densidad de energia estd dividida en un término isotrépico,
que corresponde al material de la matriz extracelular, y un término anisotrépico en
relaciéon con la direccién de las fibras de colageno.

Los aneurismas estan frecuentemente asociados con la formacion de un trombo
intraluminal dentro del saco aneurismatico, debido a condiciones anémalas del flujo, a
dafos en la pared arterial 0 a ambos. Se ha demostrado clinicamente que éste existe en
el 70% de los aneurismas [46]. Sin entrar a detallar las inconsistencias existentes sobre
el efecto del TIL en el desarrollo de los AAA, se puede establecer que el MFC mas
adecuado para caracterizarlo es de tipo no lineal, incompresible, isotrépico y no-
homogéneo (formado por un agregado de fibrina, células de sangre, plaquetas, etc.) [43].

Finalmente, hay que considerar el MFC de la sangre, existiendo consenso en que
puede definirse como pulsatil e inestable, no-Newtoniano, homogéneo y transitorio [36],
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con propiedades fisicas constantes: densidad 1.050 kg/m® y coeficiente de viscosidad
dinamico 4e-6 Pa-s.

El MCC debe predecir el impacto de los factores externos al aneurisma, los que
son debidos al paciente (factores de riesgo, estilo de vida, etc.) y al efecto de los érganos
y tejidos circundantes sobre la integridad estructural de la pared, los cuales se aplican al
MFC como restricciones externas. La concepcion de un modelo con estas caracteristicas
es muy dificil. Sélo un estudio sobre el impacto ambiental en la rotura del AAA se registra
en la literatura [61], cuyos resultados muestran la existencia de un fendmeno de
estacionalidad para las condiciones especificas del estudio. La solucién practica para
solventar esto, es definir un modelo genérico al cual se le impongan tantas restricciones
como factores y efectos se quieran evaluar.

Algunos estudios evaluan el aneurisma mediante un estudio estructural utilizando el
pico de presion sistélica (usualmente 16 kPa) como carga actuante sobre la capa intima
de la PA. Otros trabajos realizan analisis FSI, empleando técnicas one/two ways. Estas
técnicas establecen un compromiso entre el efecto que las condiciones de contorno
hemodinamicas provocan en la deformacion de la malla en el analisis estructural, y como
ésta “es devuelta” al analisis de fluido.

Con toda esta informacioén representada y estructurada, el algoritmo dispone de la
informacion necesaria para la determinacion del nivel continuo de tensién y deformacion
en cualquier punto de la PA. EIl MCD toma estd informacién y aplica los diferentes
criterios de dafo establecidos de forma tal que se puedan calcular los criterios
estructurales, que proporcionen:

e La ubicacion de la zona de la PA que sufre un debilitamiento significativo;
e El estado de integridad estructural del aneurisma.

Aunque desde el punto de vista mecanico la evaluacion de las TP sobre la pared
arterial podria ser suficiente para estimar el riesgo de ruptura, se han definido otros
parametros estructurales con el objetivo de mejorar la precision en la estimacion de las
posibilidades de ruptura de los AAA. Estos parametros, denominados Factores
Biomecanicos Estructurales FBEs, se determinan como relaciones entre los diferentes

factores en una misma escala de tiempo.
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Los principales FBEs propuestos son:

1. Razdén de tensiones, o. Relaciona la TP maxima y la tension en la arteria
infrarrenal;

2. Razon de presion diastdlica, P. Relaciona la presion diastdlica del paciente y la
presion diastélica “normal”, considerada igual a 12 kPa, [13].

3. Disminucion de la rigidez, w. Evalua la disminucion de la rigidez de la PA, entre
dos revisiones sucesivas.

4. Integridad estructural, z. Caracteriza la capacidad de resistencia estructural de la
pared arterial debido a la accién de las TP generadas por el flujo sanguineo. Se
determina como la relacién entre la TP y la resistencia estructural, en cualquier

region de la PA.

Para el calculo de y, el término de rigidez se determina [13]:

(1 33.33(Ps|'st - Pdiés )]
D D
E-=

max,sist ~ — max,dias

D

max,dias

donde Dmaxsist ¥ Dmaxdias SON los diametros maximos del AAA, durante la sistole y la
diastole.

La resistencia de la PA en el calculo de 7 se obtiene mediante la expresion [39]:

S =72.9-33.5(TIL°° —0.79)-12.3(NORD —2.31) - 24 *HIST +15 * SEX (3.2)

donde TIL es el espesor del TIL (cm), NORD es un parametro adimensional del diametro
(local) y HIS y SEX son variables binarias para significar si el paciente tiene antecedentes

familiares de la patologia y el sexo.

La Figura 3-4. Rutina desarrollada para el MMN., muestra el algoritmo de

integracion del modelo de multiples escalas en el MMN.
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Figura 3-4. Rutina desarrollada para el MMN.

3.1.4 M6édulo de modelizacion numérica

Este mddulo contiene el algoritmo que permite integrar los resultados obtenidos en
los médulos precedentes para calcular el indice de riesgo IR(f) asociado a los FBs,
presentar los resultados y realizar los estudios comparativos, segun se definan por el
interés del usuario.

La metodologia para el calculo del IR(t), incluye la realizacion de estudios
estadisticos y clinicos cuyos objetivos son determinar:

1. Establecer los valores umbrales que caracterizan el nivel de riesgo de ruptura
para cada FB, el cual ha sido dividido en 4 niveles: bajo, medio, alto y peligroso.
El limite de los valores umbrales se obtiene analizando los valores extremos del
parametro: condicion fisioldgicamente sana y condicion patoldgica extrema;

2. Establecer el coeficiente ponderado w; para cada FB, el cual define el peso de
cada factor en las posibilidades de ruptura de un AAA;

3. Establecer el nivel de riesgo ponderado NRP, que define el peso de cada nivel en
el riesgo de ruptura;

4. Establecer el conjunto de sugerencias al facultativo, de acuerdo con el valor del

indice de riesgo.
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Por lo tanto, el indicador cuantitativo del riesgo de ruptura asociado a los FBs, IR(t),
puede ser determinado como la suma, para cada factor biomecanico, del coeficiente
ponderado @; multiplicado por el correspondiente valor del nivel de riesgo ponderado,
NRP;, como se expresa por la Ecuacion (3.3).

Cuando los valores del diametro maximo y la tasa de crecimiento del aneurisma
justifican someter al paciente al tratamiento de reparacion, es necesario considerar otro
aspecto muy importante: el estado de salud del paciente. La evidencia médica justifica
que en algunos pacientes con aneurisma de diametro mayor que 5-5,5 cm, el mayor
riesgo puede estar mas asociado a la posibilidad de supervivencia del paciente al
procedimiento quirdrgico que a la posibilidad de ruptura del aneurisma.

De acuerdo con el valor resultante del /R(t), se propone establecer 4 niveles para
caracterizar el grado de desarrollo del aneurisma, las posibilidades de su ruptura y las

sugerencias basicas por las que puede optar el facultativo.

3.2 Método Biodeterminantes Geométricos

En el trabajo [13], pionero en la utilizacién del concepto de factores biomecanicos
para evaluar el riesgo de ruptura de AAA, los autores combinaron factores de naturalezas
geométrica y estructural para definir un parametro adimensional, a partir del cual, se
puede estimar el riesgo potencial de un aneurisma en cualquier etapa de desarrollo.

En el método que se presenta en este trabajo de investigacion, dicho concepto ha
sido modificado para considerar solo los principales parametros geométricos, los cuales
pueden ser medidos directamente de la tomografia axial computadorizada (o
equivalentemente de la resonancia magnética) a las que son sometidos los pacientes en
el examen de deteccién o durante el tratamiento de seguimiento.

La Figura 3-5 muestra una representacion esquematica del AAA, donde se definen
sus principales parametros y las consideraciones para su definicion. D es el diametro
maximo transversal, d es diametro de la arteria infrarrenal (no deformada), D, es el
diametro del lumen (el espacio de una arteria o vena por el cual fluye la sangre a menudo
denominado /uz del vaso.), L es la longitud del aneurisma, L, es la longitud anterior, Ls es

la longitud posterior y t es el espesor de la pared arterial (PA).
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Estos parametros han sido cuidadosamente relacionados para definir los factores

biomecanicos geométricos (FBGs), que se describen a continuacion.

2.

Tasa de deformacion, y. Caracteriza el estado real de deformacion de la aorta. Se
define como la relacién entre el diametro maximo transversal D y el diametro de la
arteria infrarrenal d. Este concepto considera la existencia de un valor del
parametro d diferente para cada paciente (entre 1.5-2.5 cm). Para definir el
impacto de este factor sobre la ruptura de los aneurismas, se evaluaron las
condiciones extremas. Bajo impacto sobre la ruptura se determina en la condicion
de menor deformacion (minimos valores de D y maximos de d). La condicion
critica o0 de maximo impacto se define asumiendo los parametros que caracterizan
la mayor deformacion arterial (maximos valores de D y minimos de d).

Asimetria, . Un rasgo caracteristico de los aneurismas es su asimetria, la cual es
atribuida a la expansion no simétrica del saco aneurismatico como resultado de
las restricciones impuestas por la proximidad de la columna vertebral. Debido a
esto, los AAA exhiben una geometria altamente compleja con una superficie
irregular y una significativa tortuosidad y torsion de la linea central que define la
geometria del AAA. Un aneurisma tiene menor riesgo de ruptura cuanto mas
simétrico sea (f=1) y el riesgo se incrementa a medida que Lp tiende a ser menor
que L, (ptendiendo a 0).

indice dilatacién 7. Este factor evalua la porcién, de longitud L, de la aorta que es
afectada por la formacion y posterior evolucion del aneurisma. Se define como la
relacion entre el diametro maximo D y la longitud L. Los tipicos valores de L se
encuentran comprendidos en el rango que oscila desde 90 mm hasta 140 mm.
Espesor relativo, . La caracterizacion geométrica del aneurisma determina la
existencia de un espesor de pared variable, tanto entre las paredes anterior y
posterior del saco aneurismatico como en las regiones proximas de los extremos
proximal y distal. Los valores tipicos del espesor de pared en arterias
aneurismaticas [15] estan en el rango de 0,5 mm a 1,5 mm. El peligro de ruptura

sera mayor a medida que el espesor sea menor en el plano de maximo diametro.
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5. Relaciéon area TIL/AAA, A. Aunque el 70% de los aneurismas tienen trombo
intraluminal [43] no existe un claro consenso sobre su influencia en el fendmeno
de ruptura. Algunos investigadores plantean que el TIL pueda actuar en sentido
de disminuir las tensiones en la pared aneurismatica mejorando su distensibilidad
y previniendo significativamente la ruptura. Otros autores, han establecido que el
TIL puede acelerar la ruptura. Debido a ello, se considera importante definir un
factor que permita evaluar el efecto del TIL en el potencial de ruptura de los
aneurismas.

6. Tasa de crecimiento, & Es considerado uno de los factores mas importantes para
evaluar la posibilidad de ruptura de los AAA. Una tasa de expansion de 0.5-1
cm/ano, es considerada alta y frecuentemente se asocia con una alta probabilidad
de ruptura, aun cuando el diametro maximo no haya alcanzado el valor umbral

para el tratamiento de reparacion.

Cuello Proximal

¢ﬂ-
TN

Plano de didmetro maximo
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\ : )
/ 1 \c“e"o Distal

Figura 3-5. Representacion del AAA, con sus principales parametros geométricos.
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Una vez definidos estos factores, se evalud su influencia en la frecuencia e impacto
en la ruptura, mediante la definicion del coeficiente de ponderacion o; y del nivel de
riesgo ponderado NRPI.

El coeficiente de ponderacion toma en consideracion el peso de un factor en la
frecuencia de ocurrencia de la ruptura de AAA.

El nivel de riesgo ponderado considera el impacto de un factor en la probabilidad
de ruptura de AAA. Se ha divido en cuatro niveles: bajo impacto o nivel, medio, alto y
peligroso.

Los fundamentos para la determinacién inicial de estos valores se basaron en
criterios de expertos mediante encuestas con facultativos clinicos [44] y en la informacion
obtenida en la literatura especializada, cuyos resultados son mostrados en la Tabla 3-1.

Esta informacion es integrada para definir un indicador numérico y personalizado
del riesgo de ruptura basado en los factores geométricos, que se expresa como la suma,
para cada FBG, del coeficiente ponderado multiplicado por su correspondiente nivel de

riesgo ponderado, como se observa en la siguiente ecuacion:
6
IR(t) =) o,NRP, (3.3)

Tabla 3-1. Caracterizacion de los factores biomecanicos geomeétricos.

Valores wmbrales del nesgo de mughura Cochoente de
FRG Diefuncion Bajo Ricsgo Ricsgo Medio Rissgo Alto T Ponderacidn, i
Tas I
Taza de = L.20-1.70 1.71-1.30 1 31-3.29 13 034
Dreformacion, iy 7
B =i,
Aztmetria, —_— 1= 9 0.8-0.7 0,6=00. % < (.4 010
L,
. as D
Indice dilatacion el = 0,75 0. 74-0.69 0.68-0.61 06 0.10
¥ I
" 1 F]
Felacion area D*— D;
= 0 1-0.24 hL25-0.44 0d5=0.61 062 010
TIL/AAA, A E:,E = LG
[
Espezor relative, — 0.05-0,042 004 100025 0L024=-0.011 = (.01 010
f D
Tasza d \Ds=D5)
AR € F 0.1-0.17 0.15-0.3 0.31-0.49 =05 0.25
crecingeinto, £ I

MNivel de Riesgo
Fonderada, NEFPr 0.l 0.3 0.7 1
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Considerando los resultados de /R(t), se ha establecido un bloque de advertencias
y sugerencias para la atencién de los facultativos con respecto al tratamiento a seguir
con los pacientes, lo cual se muestra resumido en la Tabla 3-2.

La bondad del método se pone de manifiesto en el caso de que no se disponga de
algun dato relativo a los parametros geométricos, ya que ajusta automaticamente su
algoritmo, para emplear en el calculo del IR(t) sélo los FBGs asociados a los parametros
disponibles, ponderando el resultado final de acuerdo a los parametros geométricos que

emplea.

Tabla 3-2. Intervalos de IR(t) y sugerencias ofrecidas por el método a los médicos.

Valores de IR(t) Acciones/Sugerencias
Rieggo de ruptura muy bajo. No ge
suglere ninguna accion.
Riesgo de ruptura es bajo. Se
sugiere un tratamiento de
geguimiento con un periodo no
mayor de 1 aiio
Riesgo de ruptura alto. Debe
congiderarse la reparacion electiva

0.45 -0.7 obszervando otros sintomas que
caractericen el estado de salud del
paciente
Riesgo de ruptura ez muy alto. El
paciente debe ger sometido a
=0.7 mtervencion quirirgica temendo en
cuenta la voluntad vy el estado
general de salud del paciente.

Para considerar los errores indirectos en el calculo de los FBGs originados por las
mediciones directas de los parametros geométricos en las imagenes TAC (o MRI), se
utilizé6 como referencia la norma ANSI-ASME PTC 85, ISSO 5167, donde se define la

incertidumbre U en la determinaciéon de una magnitud Z cualquiera como:

Uz =~/ Pz% + Bz? (3.4)

donde P es el limite de precision y B es el limite de desvio.



Metodologia y resultados 47

El limite de precision, £P es el 95% de la estimativa de confianza de la banda, en la
cual debe estar el valor medio de un resultado si la medicion es repetida muchas veces
bajo las mismas condiciones y usando los mismos equipos. De esta forma, P es una
estimacion de la falta de repetibilidad de los resultados debido a los errores aleatorios.

El limite de desvio, £B es una estimacién de la magnitud de un error fijo, constante.

Asi, la incertidumbre +U representa el intervalo en el cual un resultado esta en un
rango de 95% del intervalo de confianza del valor real.

En aquellas mediciones donde los ensayos se realicen una Unica vez, no se
considera el término P. Por lo tanto, expandiendo en series de Taylor, la expresion (3.4)

queda:

Uz =+/Bz® =

El término B,; puede ser considerado como una funcion del tipo de medicién. Para
mediciones directas puede ser considerado como el fondo de escala del instrumento de
medicion. Para mediciones indirectas, este valor es determinado mediante la
propagacion de errores de cada magnitud.

Finalmente, la incertidumbre relativa U, es determinada por la relacién:
U=— [% 3.6
s [%6] (3.6)

Esta metodologia fue aplicada a la base de datos utilizada para la validacion del
método, mostrandose en la Tabla 3-3 los resultados correspondientes a los mayores
valores de errores obtenidos. El limite de desvio en las mediciones de los parametros
geométricos se consideré6 como 0,001 m. Los resultados muestran que los errores en la

determinacion de los FBGs no son significativos.
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Tabla 3-3. Errores indirectos obtenidos en la determinaciéon de los FBGs.

FBG Incertidumbre, U 11}06111(1111111?1‘6
relativa, [%]
Tasa de deformacion, y 1.81E-01 0.0404
Asimetria, [ 2.55E-02 0.075
Indice de dilatacion, ¥ 1.23E-02 0.022
Espesor relativo, ¢ 1.81E-03 3.13E-03
Relacion area TIL/AAA, A 1.18E-02 1.8
Tasa de crecuniento, L67E-02 0.027

(1min/aiio)

La metodologia descrita, fue implantada en un algoritmo simple que permite
determinar el indice de Ruptura de forma automatica. Se ha programado utilizado el
software libre ScilLab, el cual consta de varios bloques que permiten generar una base de
datos para cada paciente, y dentro de la misma, ficheros que se corresponden con los
datos de cada examen de seguimiento. Contiene un gestor grafico que permite
representar la evolucion temporal de cada FBG y del /IR(t). La Figura 3-6 muestra la
herramienta a través de la cual se ha implementado el método propuesto para el calculo

del indicador de riesgo de ruptura de AAAs.
[ N )

|| AAAs Rupture Risk Assessment Tool || || AAAs Rupture Risk Assessment Tool || D 11loMgrn
I T STk
IARA I1AAA | :
Wi W
ni ni [ = —pr
Pa—yyry)
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I | | I - ] i
DATA EDNT DATA EDIT
wissnge oo [ e e G] | [eie
D dowd Uit oo ke P
A T Ao 1y s et 5 it -
sy roivel L et Tabun wrathy. Dynivmdr BN o Totrn bty
RUPTURE RISK CALCULATION AUPTURE AISK CALCULATION
_Esfimalo | - o Estimato :“ «-.-.-.f-—“ e e |
= 1
a) Pantalla de inicio del programa b) Introduccion de los datos

Figura 3-6. Representacion esquematica de la herramienta de calculo del IR().
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Dicha herramienta es una evolucion de la desarrollada con anterioridad sobre hoja
Excel, la cual se presenta en la Figura 3-7. Los valores con el fondo en blanco se
introducen por el usuario. El resto de los valores se calculan a través del método
propuesto. En la primera iteracion, Dp (diametro previo) se estima a partir de la expresion
utilizada en [13]. En la siguiente iteracion, Dp es el valor de Da (diametro actual) de la

anterior revision.

| Herramienta Prediccién Riesgo Rutura AAA |

Caracterizacion Geométrica
Parametros Valor Factores Biomecanicos Geométricos, FBGs
D, (mm) 60.00 FBGi Valor Nivel de riesgo
d (mm) 2400 T 2,50 Alto
L {mm) 100,00 B 0,50 Alto
t (mm) - " 0,60 Riesgo
Ly (mm) 40,00 A MIA NfA
Lp[mm} 20,00 1 ML NfA
D (mm) 478 2 0,522 Riesgo
D, (mm) 0 IR(t) 0.83 Intervencion quinirgica
Tchegueo [Meses) 12 | Intervencion quinirgica

Figura 3-7. Representacion de la herramienta excel inicial de calculo del IR(t).

3.2.1 Pruebas de validacion
3.2.1.1 PRIMERA PRUEBA DE VALIDACION.

Se realizd con un caso clinico tipico: un paciente masculino de 74 afios y
exfumador, sometido a tratamiento de seguimiento. Utilizando las imagenes 2D de TAC,
el aneurisma fue reconstruido utilizando el software InVesalius (CenPRA, Campinas,

Brasil), cuyo resultado se muestra en la Figura 3-8.

LT

Figura 3-8. Reconstruccion geométrica de AAA utilizado en la validacion.
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La caracterizacion geométrica del aneurisma, teniendo en cuenta los datos
obtenidos en InVesalius, es: D = 4525 mm, d =15,6 mm, L =57,11 mm, L4 = 29,62 mm,
Lr=15,63 mm

De acuerdo con los actuales criterios clinicos, este paciente se mantuvo en
tratamiento de observacion ya que el diametro maximo era menor que el valor umbral
para que el paciente fuera sometido a tratamiento de reparacion.

La aplicacion del método ofrecié los siguientes resultados: Tasa de deformacion =
2,9 (riesgo alto); Asimetria = 0,528 (riesgo alto); indice dilatacion = 0,79 (riesgo bajo). Del
registro clinico del paciente se pudo determinar que la tasa de crecimiento era de 0,36
cm/afio (riesgo alto).

Extrapolando el método general (que considera los 6 FBGs) a este caso (solo los 4
FBGs referenciados en el parrafo anterior) se obtiene que el valor ajustado del IR(f) es
0,64, por lo que el aneurisma esta en el rango de alto riesgo (0,45+0,7). Estos resultados
fueron confirmados ya que durante el periodo de observacion, el paciente tuvo que ser
sometido a un procedimiento quirirgico de emergencia por ruptura en la pared posterior

del saco aneurismatico.

3.2.1.2 SEGUNDA PRUEBA DE VALIDACION.

Se aplicé el método a 3 casos disponibles de la literatura [13], los que seran
identificados como: caso Raghavan et al [45], caso Wang et al [46] y Wilson et al [47].

Las geometrias de los aneurismas presentados en estos casos son muy diferentes
por lo que el método debera ser capaz de clasificar correctamente a los pacientes de
acuerdo con el estado real de desarrollo definido por el valor de IR(t).

Los factores que mas influyen en el deterioro del aneurisma son los relacionados
con la longitud del aneurisma y la tasa de crecimiento en el primer caso [45]; del grado de
asimetria y la tasa de crecimiento en el caso de Wang et al., y de la tasa de crecimiento y
el diametro maximo en el caso de Wilson et al. Se concluye que la tasa de crecimiento es
un factor importante en los 3 casos.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3-4, observandose que el
método aqui propuesto es capaz de clasificar correctamente el estado de cada

aneurisma.
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Tabla 3-4. Resultados comparativos de la prueba de validacion.

Pardmetros geométricos Caso Raghavan et al Case Wang et al CasoWilson et al
Dnametro maxime, D (cm) 53 6.1 6.36
Longimd del AAA L (cm) 10.8 24 10*

Espesor de pared, £ (cm) 019 018 0.2*

Tata de crecimuento, £({cm) 043 054 .61
Asimetria, S[-] 09 033 HiA
5P 035 0.6 073
Hivel de niesgo Beparacidn electiva Beparacién electiva Fosible ruptura
IEit) método aqui propussto 035 063 072
Helick :‘;:ssn: Eegginl método agul Feparacidn electiva Eeparacién electiva Posible ruptura
propussto
Estanes clinice del pacients Eapermdo i Essftmm poa Fuptura
quirirgico tratamiento quirdrgico

* Datos climeos no disponibles, por lo tanto ¢ asumen valores tipicos. NAA datos no disponibles

3.2.1.3 TERCERA PRUEBA DE VALIDACION.

Finalmente, se procedié a una validacion mas completa. Se conoce que la correcta
aplicacion del método debe estar basada en su aplicaciéon a un paciente (o grupo) en
tratamiento de seguimiento, de forma tal que, puede darse seguimiento a la evolucion del
aneurisma y prever su desarrollo (posible ruptura). Atendiendo a estas caracteristicas,
para un estudio de este tipo, la informacién disponible ha de ser recabada durante un
periodo de tiempo largo, lo cual actualmente no es posible, ya que los datos del grupo de
seguimiento disponible no cumplen este criterio. Para resolver esta limitacién, se decidio
realizar una prueba muy especifica.

El estudio fue disefiado con un grupo de control formado por 201 pacientes
tratados en el Hospital Clinico de Valladolid, los cuales fueron sometidos a tratamiento de
reparacion endovascular del aneurisma (EVAR). Este tratamiento consiste en desplegar
una endoprotesis en la regién del aneurisma, de forma tal que, la pared aneurismatica,
danada, quede protegida de la accion directa del flujo sanguineo.

La base de datos usada reune informacién de los ultimos 11 afos (1999-2010) y
por sus caracteristicas, los valores del diametro maximo del aneurisma se corresponden,
en general, con valores superiores al valor umbral. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio fue verificar si el método es capaz de identificar si alguno de los procedimientos
quirurgicos en pacientes cuyos aneurismas tienen un didametro mayor que el valor umbral
podrian haber sido evitados y/o si el método puede predecir la ruptura de aneurismas con

diametro menor que el umbral.
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La muestra fue dividida en tres grupos. El Grupo | corresponde a pacientes que no
presentaron trastornos posteriores al tratamiento de reparacion. En el Grupo |l estan los
pacientes que fallecieron por causas asociadas a la patologia y en el Grupo Ill se
agruparon los pacientes que presentaron ruptura del aneurisma, por lo que tuvieron que
ser sometidos a tratamiento EVAR de urgencia. Las principales estadisticas asociadas

con los diferentes grupos se muestran en la Tabla 3-5.

Tabla 3-5. Datos asociados a la poblacion muestra.

Sexo Edad media
3 Masculing Fernenino Masculino Fernenino
Grupo I 174 164 10 T62 739
Grupo I 5 5 0 694 :
Grupo I 22 12 3 7785 720

Estos resultados confirman las principales estadisticas asociadas con la patologia
del AAA. Hay una proporcion significativamente mayor de hombres entre los pacientes
aneurismaticos y éstos presentan edad relativamente avanzada.

La informacion disponible en la base de datos es: diametro maximo transversal D,
didmetro de la arteria infrarrenal d, longitud del aneurisma L, diametro previo Dp, y
diametro del lumen D,. Con estos valores, es posible determinar cinco FBGs: tasa de
deformacion, asimetria, indice de dilatacion, relacion area TIL/AAA y tasa de crecimiento.
A partir de estos datos, la aplicacién del método a este conjunto de pacientes, permitié

calcular el IR(t), cuyos resultados se muestran en la Tabla 3-6.

Tabla 3-6. indice de ruptura de acuerdo con los valores iniciales de .

IR(E) Peligrosa IRt Alto TRt Medio IE(E) Bajo
=48 =50 =62 n=1
Grupo I 38 76 &0 -
Grupo I - 4 1 -
Grupo ITT 10 10 1 1

Analizando los resultados que se muestran en esta tabla, se puede observar que
los obtenidos en el Grupo | no ofrecen informacion que pueda ser contrastada como
elemento para validar el método, ya que sélo es posible establecer el nivel de riesgo
segun el método, es decir, qué pacientes deberian haber sido sometidos a tratamiento de
reparacion y cuales debieron mantenerse en observacion, pero sin elemento objetivo de
validacién. Sin embargo, cuando se analizan las caracteristicas de los pacientes

pertenecientes a los Grupos Il y lll, se observa que estos constituyen salidas clinicas
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validas para el método y deben ser reflejados por éste. De alguna forma, el método
deberia ser capaz de detectar que estos pacientes presentan riesgo de ruptura, lo que no
ocurre.

Debido a esto, y para mejorar los resultados del método, se decidié reevaluar el
valor del coeficiente de ponderacién, ya que éste es el que toma en cuenta el peso de
cada FBG en la probabilidad de ruptura del AAA. Para definir el nuevo valor para cada
FBG se utilizaron los resultados obtenidos para los Grupos | y Il, realizando un ajuste
estimativo del mismo. De acuerdo con estos criterios, el nuevo conjunto de valores
resultante para @, es: Tasa de deformacién=0.35, Asimetria=0.07, indice de
dilatacién=0.1, Relacién éarea TIL/AAA=0.07, Espesor relativo=0.07 y Tasa de
crecimiento=0.34. La Tabla 3-7, muestra los resultados del IR(t) para cada Grupo, con

este conjunto de valores [48].

Tabla 3-7. indice de ruptura de acuerdo con los nuevos valores de @

IR(t) Peligroso IR(t) Alto IR(t) Medio IR(t) Bajo
n=52 =127 n=22 n=0
Grupo I 40 113 21 -
Grupo II 4 1 - &
Grupo IIT g 13 1 -

Con los nuevos valores propuestos, se comprueba que la primera y segunda

pruebas de validacion siguen cumpliéndose para el método propuesto.

3.2.2 Anélisis de los resultados
3.2.2.1 ANALISIS DEL RIESGO DE RUPTURA.

Los resultados mostrados en la Tabla 3-7 reflejan una mayor coherencia de
acuerdo con los objetivos del método. El 89% de los pacientes tienen un riesgo de
ruptura clasificado como peligroso y alto. De acuerdo con los registros clinicos de los
pacientes, se pudo comprobar que la mayoria de éstos presentan otros problemas de
salud asociados a la edad como factor de riesgo, lo cual es de esperar debido a la edad
promedio elevada que presentan. No obstante, la evaluacion clinica del riesgo de ruptura
en pacientes con aneurismas puede evitar que algunos pacientes sean sometidos al
procedimiento quirdrgico de acuerdo con los criterios clinicos actuales. Otro aspecto
importante para la validacion del método, es que ningun paciente esta en el nivel de bajo

riesgo. Independientemente de que los actuales criterios clinicos tengan limitaciones, no
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es menos cierto que éstos estan basados en evidencia empirica definida durante muchos
afos de practica clinica, por lo que aneurismas con diametro maximo mayor que el
umbral tienen un riesgo de ruptura elevado.

Los resultados muestran que en el 88% de los pacientes pertenecientes al Grupo |
esta justificado el procedimiento quirdrgico, porque el valor de IR(f) cae en los niveles
peligroso y alto. De acuerdo al método, debe tenerse especial atencion con los pacientes
que estan en el nivel de alto riesgo (n=113, 65%), debiéndose observar posibles
sintomas y enfermedades asociadas con los factores de riesgos tipicos de esta patologia
(tabaco, obesidad, enfermedades hereditarias y/o adquiridas) antes de realizar el
tratamiento de reparacion.

Para 21 pacientes, el 12% de la muestra, se presenta nivel de riesgo medio y se
sugiere que el procedimiento quirurgico no debié realizarse. Ningun paciente presenta
nivel de riesgo bajo.

En el Grupo Il, los resultados muestran que todos los procedimientos estan
justificados porque el nivel de riesgo es peligroso+alto. Todos estos pacientes fallecieron
durante el procedimiento quirdrgico o durante el proceso de recuperacion. El estado de
salud de todos estos pacientes no era bueno, ya que presentaban otras enfermedades
como insuficiencia renal crénica, aterosclerosis, complicaciones previas relacionadas con
enfermedades vasculares, hemorragia digestiva. etc.

Se han obtenido resultados interesantes en el analisis del Grupo lll. Los valores de
IR(t) indican que 95% de los pacientes presentan niveles de riesgo de rupturas
clasificados como peligroso+alto y el procedimiento de reparacion podria haber sido
considerado antes de que hubiese ocurrido la ruptura. Todos estos pacientes tienen
aneurisma cuyo didmetro maximo es menor, o es ligeramente superior, al valor umbral
caracteristico del tratamiento de reparacion, debiendo sugerirse un tratamiento de
seguimiento para disminuir los riesgos asociados a las cirugias de emergencia por
presentar roturas.

El hecho de que un paciente presente un riesgo de ruptura en el nivel medio fue
algo inesperado y probablemente se atribuya a una combinacién de otros factores de
naturaleza bioldgica y estructural. En este caso, fue verificado que el valor del didmetro

maximo es muy inferior al valor umbral.



Metodologia y resultados 55

3.2.2.2 ANALISIS INDIVIDUAL DE LOS FACTORES BIOMECANICOS

Para pacientes con IR(t) en el intervalo peligroso (n=52), los FBGs de mayor
influencia son la tasa de crecimiento y la tasa de deformacion, estando el 100% de
muestra en el rango de peligroso+alto. La relacion area TIL/AAA y la asimetria tienen
también mucha influencia con el 87% y 80% en este intervalo.

Los pacientes clasificados con alto riesgo de ruptura (n=127) estan caracterizados
por una significativa influencia de la tasa de crecimiento (100% en el nivel de
peligroso+alto), relacion area TIL/AAA (91% en el nivel peligroso+alto) y el indice de
dilatacion (88% en el intervalo peligroso+alto).

Para los pacientes en nivel medio de riesgo de ruptura, el indice de dilatacion y la
tasa de crecimiento son los factores mas influyentes, con el 100% de la muestra
clasificado en el nivel de riesgo peligroso+alto.

De forma general, se observa que el nuevo conjunto de valores de @ son
consistentes con los resultados obtenidos.

Es importante destacar que debido a las caracteristicas de esta prueba, soélo se
han considerado los FBGs que se han podido determinar a partir de los datos
disponibles. Debido a esto, no fue posible calcular el espesor relativo. Como se comento
anteriormente, en este caso el algoritmo se ajusta automaticamente a fin de determinar el
IR(t), considerando sdlo los factores disponibles.

Sin embargo, todos estos resultados no deben esconder que el complejo vy
multifactorial fenémeno que caracteriza la evoluciéon de los AAAs establece una estrecha
relacion entre factores de diferentes naturalezas, escalas y niveles y que cada uno
determina el comportamiento de los otros. El indicador propuesto sera util, confiable y
preciso en la medida que sea capaz de identificar el riesgo de ruptura en pacientes con
aneurismas, independiente de su tamafio.

Actualmente, se prepara una base de datos con pacientes en tratamiento de
seguimiento con el fin de evaluar el desempefio del método en la prediccion del riesgo de
ruptura. Por otro lado, se prevé incorporar a la herramienta el efecto de los parametros

de naturaleza estructural con el objetivo de aumentar el enfoque integrador del método.
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3.3 Biodeterminantes como predictores de la tensidon de
pared

Los resultados obtenidos en investigacion recientes consideran que la Tension
Maxima de Pared (TMP), o Peak Wall Stress (PWS), puede ser un criterio mas fiable al
diametro maximo como predictor fiable del riesgo de ruptura. Existe evidencia de que el
valor de la TMP depende de la geometria del aneurisma. Estudios iniciales [49], han
sugerido que algunos parametros geométricos (volumen del AAA, diametro maximo,
maxima distensién de la pared, etc) no son predictores fiables de las tensiones de pared.
Esto ha llevado a la necesidad de identificar otras caracteristicas geométricas
relacionadas, principalmente, con la linea media del lumen. Por ejemplo, la curvatura
media de ésta, en aneurismas con trombo intraluminal (TIL) o Intraluminal Thrombus
(ILT), esta altamente correlacionada con la TMP [5]. En [50] se destaca el rol de la
asimetria de los AAA y del indice de tortuosidad como complemento util al diametro
maximo en la evaluacion del riesgo de ruptura. Teniendo en cuenta las escalas de tiempo
que caracterizan la evolucion de los AAA, se ha propuesto un método para la
determinacion del riesgo de ruptura, empleando el concepto de biodeterminantes
geomeétricos (BDGs) [13] y [14].

Teniendo en cuenta estos aspectos, el objetivo del trabajo presentado en esta tesis
es caracterizar la influencia de la geometria de los AAAs en el riesgo de ruptura,
mediante la determinacion de correlaciones entre los parametros geométricos simples y

los biodeterminantes geométricos, con la TMP.

3.3.1 Geometria del AAA

Se han generado ochenta y un modelos idealizados de AAA en CATIA V.5R19
(Dessault Systemes, Paris) usando la geometria basica presentada en [6], la cual se ha
modificado para parametrizar los modelos de aneurismas, a fin de poder representar
diferentes etapas del desarrollo de la patologia, sobre bases personalizadas.

El modelo basico esta caracterizado por una seccion circular perpendicular al eje-z
de la geometria, el cual coincide con la linea central y esta dividido en tres regiones. La
region de entrada o proximal tiene 60 mm de longitud y diametro constante d=20 mm
(valor tipico de la aorta humana sana). La region distal o de salida, tiene el mismo
diametro y una longitud equivalente a 5d, que permite garantizar que la condicién de

contorno aplicada no afecte la caracteristica global del flujo dentro del saco
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aneurismatico. El segmento dilatado de la geometria representa el AAA, cuyas
dimensiones caracteristicas son la longitud L y un diametro variable entre d y el valor
maximo del diametro D en la seccidén media.

Las variables que definen el modelo parametrizado son: el diametro maximo D, la
longitud L, el grado de asimetria Sy el espesor de la pared arterial t. ElI diametro maximo
varia entre 30 mm (considerado como el valor de referencia para la formacion de un
aneurisma) y 80 mm (valor superior al valor umbral considerado para reparacion electiva
e inusual para la practica clinica). Considerando las estadisticas clinicas, se acepta que
la longitud del segmento que representa el AAA se encuentra entre 90 mm y 130 mm. El
grado de asimetria varia entre 0.2 (aneurisma altamente asimétrico) y 1.0 (simétrico). Los
valores de espesor de pared se ubican entre 1.79 y 2.1 mm. Al estar basados en valores
reales, la combinacion de estos parametros permite representar cualquier etapa de
desarrollo del aneurisma, siendo ésta una de las ventajas de la metodologia empleada.
La Figura 3-9 muestra una representacion esquematica de los modelos idealizados de

AAA, con: a) diametro maximo variable, b) longitud variable.

a) Modificacion parametro D b) Modificacion parametro L
Figura 3-9. Modelo geométrico de AAA utilizado.

Para optimizar el numero de modelos a ejecutar, se disefié un experimento factorial
empleando 4 variables (diametro maximo, longitud, asimetria y espesor de pared) y 3
niveles (bajo, medio y alto). La matriz que representa la combinacién de parametros
geométricos se muestra en la Tabla 3-8.
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Tabla 3-8. Matriz para determinar la cantidad de modelos a utilizar.

Parametro geométrico  Nivel bajo  Nivel medio  Nivel alto

Diametro, D (1nm) 30 55 80
Longitud, Z (mm) 90 110 130
Asimetria, B (-) 0.2 0.6 1.0
Espesor, f (mm) 1.79 2.0 2.1

3.3.2 Ecuaciones y condiciones de contorno

Considerando esencial la aplicacion de un modelo constitutivo que represente de
forma fiel el comportamiento biolégico de la pared arterial, se ha decidido utilizar el
modelo material de deformaciones finitas, propuesto en [51], para caracterizar la pared
arterial. Este modelo, que es reconocido como uno de los que mejor describe la
biomecanica de la pared, considera que ésta es incompresible, isotropica, homogénea e
hipereslatica, con densidad 1,2 g/cm®. Uno de los aspectos importantes de este modelo,
es que las propiedades mecanicas de la pared arterial se definen a través de dos
parametros: C; y C,, empleandose los valores medios dentro del intervalo de confianza
para el cual fueron definidos: C,=188,1 N/cm?y C,=17,4 N/cm?.

Teniendo en cuenta que el valor maximo de la tensién de pared ocurre durante la
fase sistélica, en todos los modelos se utilizd6 una carga sobre la pared interior del
aneurisma equivalente a 120 mmHg. La superficie exterior del AAA fue considerada libre
de carga sin tensiones residuales, como se ha indicado en trabajos previos con buenos
resultados [41]. El modelo fue restringido (establecimiento de condiciones de contorno),
tanto en el cuello proximal como en el distal, en la direccién longitudinal para simular el
efecto que produce la posicidn del aneurisma entre la arteria renal y la bifurcacion iliaca.
No se aplicaron restricciones en la direccion radial.

Finalmente, se ha despreciado el valor de la carga inducida por el flujo sanguineo
ya que es de esperar que su influencia sobre los resultados de la tension de pared, sea
despreciable [52].

A partir de estas condiciones, se realizé un analisis computacional estatico de las
tensiones utilizando el cédigo de analisis por elementos finitos ANSYS v11 (ANSYS Inc.,
Canonsbury PA). El valor de tension utilizado para evaluar el estado del aneurisma fue el

de las tensiones de Von-Mises.
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3.3.3 Anadlisis estadistico

La relacion entre el valor de la TMP, los parametros geométricos individuales y los
biodeterminantes geométricos fue evaluada a través del uso de los coeficientes de
correlacion de Pearson. Para evaluar la influencia de las variables de referencia sobre la
TMP, se realizé un analisis de regresion multiple con una estrategia paso-paso. Para el
analisis de todos los casos se empled el paquete Minitab for Windows, release 15.0,
standard version.

Los valores de la TMP fueron correlacionados tanto con los parametros
geomeétricos simples que caracterizan el aneurisma como con aquellas magnitudes
(biodeterminantes geométricos) que han sido definidas a partir de relacionarlos
convenientemente. Entre todos los modelos idealizados, el valor de la TMP varié entre
10,20 y 40,03 N/cm? (valor medio 20,63 1,77 N/cm2).

En la Figura 3-10, se representan las relaciones entre los parametros geométricos

utilizados en el presente trabajo y la TMP.
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Figura 3-10. Relaciones entre los parametros geométricos analizados y la TMP.
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La representacion (a), muestra la existencia de una fuerte relacion lineal y positiva
entre el diametro maximo y la TMP (r=0,939, p=0,000). Este resultado era de esperar y
es consistente con la practica clinica actual. En el caso de la longitud del aneurisma
(grafico b) y el espesor de pared (grafico c) la correlacion con la TMP es no-significativa
(r=-0,054, p=0,63 y =-0,169, p=0,131, respectivamente).

Por su parte, la Figura 3-11 presentan los graficos entre los BDG propuestos con la
TMP. La TMP en la pared arterial se correlaciona mejor con la tasa de deformacién-TD
(fuerte y positiva, r=0,939, p=0,000), el indice de dilatacién-ID (fuerte y positiva, r=0,895,
p=0,000) y con el espesor relativo-ER (fuerte y negativa, r=-0,907, p= 0,000). Para el
caso de la asimetria-A, se encuentra una correlacion no significativa al 5% (r=-0,215,
p=0,054). Teniendo en cuenta que la tasa de deformacion y el indice de dilatacion
pueden ser considerados para definir la forma geométrica del aneurisma, este resultado
confirma la importancia de considerar los BDGs en la prediccion del riesgo de ruptura,

mediante el calculo de las tensiones de pared.
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La inclusion de los BDGs en un modelo de regresion multiple, obtenido mediante el
método paso a paso, mejora significativamente la prediccion de la TMP respecto a
cuando sélo se usa los biodeterminantes individuales. La ecuacion de regresion en este

caso es:

TMP = 8,35+5,00 TD-5,24A+7,70ID-53,5ER (3.7)

con un coeficiente de determinacion R? = 0,935, lo que denota muy buen ajuste de la
misma.

El conocimiento de la TMP es importante, no sélo para estimar la posibilidad de
ruptura de un determinado aneurisma, dado su grado de desarrollo y las condiciones
especificas del paciente, sino para servir también como predictor a largo plazo. Hoy
existe evidencia suficiente para plantear que el valor de la TMP parece diferenciar con
mayor fiabilidad los aneurismas que evolucionan hacia la ruptura.

Los aneurismas que rompen presentan valores de TMP mas altos que aquellos
donde no ocurre la ruptura, aun cuando tengan idéntico diametro maximo [53]. Por otro
lado, el valor de la TMP y del diametro maximo D, determinados para condiciones
iniciales de tratamiento de seguimiento, puede constituir un predictor de la necesidad
futura de cirugia de reparacién. En un amplio estudio con una muestra de 103 pacientes,
que por diferentes causas decidieron no someterse al tratamiento de reparacién [6], se
obtuvo que para los aneurismas cuyo didmetro permanecié esencialmente constante, la
TMP fue del orden de 38 N/cm?. Este valor aumentd a 42 N/cm? en los casos donde hubo
crecimiento del aneurisma, sin que ocurriera la ruptura, y a 58 N/cm? en aquellos casos
donde si se produjo ruptura. El 23% de los aneurismas que rompieron tenian diametro
menor que el valor umbral (5 cm), pero estaban sometidos a una TMP que excedia los 45
N/cm?. Estos resultados tienen un significado especial, ya que en la actualidad, la
prediccion del potencial de ruptura de pequenos aneurismas es uno de los principales
problemas en la gestion clinica de pacientes con aneurismas.

Los aneurismas son esencialmente asimétricos, aunque el peso de la asimetria en
el riesgo de ruptura no es relevante [37]. Con el aumento del grado de asimetria de los
aneurismas, aumenta la tension de pared, aun cuando el didmetro maximo sea similar
[54]. Las tensiones maximas se producen cerca de las regiones donde la curvatura de la
pared cambia abruptamente. Esto se corresponde con la posicién postero-lateral donde

ocurren la mayoria de las rupturas [35]. Una de las limitaciones cuando se usan
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representaciones idealizadas de los aneurismas, es la imposibilidad de estos modelos de
reproducir su compleja geometria, pero si permite obtener tendencias que seran validas
en funcion de los objetivos especificos que se planifiquen con el modelizado.

De forma global, estos resultados confirman que la TMP puede ser un indicador
fiable del riesgo de ruptura de AAAs y que se puede predecir caracterizando su
geometria. Esta afirmacion es parcial y necesita ser complementada con el analisis de la
resistencia de pared. Debe recordarse que la ruptura de los aneurismas es un fenémeno
biomecanico que ocurre cuando la tension desarrollada sobre la pared interior del saco
aneurismatico debido a la accion del flujo sanguineo supera la resistencia ultima de la
pared. La expresion que define éste valor [26], ha sido estimada mediante ensayos

mecanicos ex vivo de muestras de pared de AAAs.



4. Conclusiones y trabajos futuros

4.1 Conclusiones

En cuanto al método de los biodeterminantes geométricos, se pueden establecer

las siguientes conclusiones:

1.

Los principales parametros geométricos del AAA asociados con la evaluacién clinica
del riesgo de ruptura son el diametro maximo D, el diametro de la arteria infrarrenal
d, el diametro del lumen D, la longitud del aneurisma L y el espesor de pared t.

Los FBGs han sido definidos como relaciones funcionales entre los parametros
arriba descritos. Se han caracterizado: Tasa de deformacion, Asimetria, indice de
dilatacion, Relacion area TIL/AAA, Espesor relativo y Tasa de crecimiento.

El método propuesto para la evaluacion clinica estd basado en un parametro
personalizado, normalizado y dependiente del tiempo IR(f), el cual involucra de forma
general los seis FBGs definidos. Estos se asocian a un coeficiente de ponderacion
(que considera el peso de un factor en la frecuencia de ocurrencia de la ruptura de
AAA) y a un nivel de riesgo ponderado (que considera el impacto de un factor en la
probabilidad de ruptura de AAA). El método permite ajustar el algoritmo a partir de
los datos disponibles.

Las pruebas de validacion realizadas, utilizando diferentes situaciones y disponiendo
de diferentes datos, mostraron que el método es capaz de estimar con fiabilidad el
riesgo de ruptura en AAA.

La prediccion del riesgo de ruptura en pequefios aneurismas es muy complicada
pero importante. Considerando los resultados iniciales, el método, como sistema de
monitorizacion del proceso evolutivo de los AAA, se ha mostrado capaz de evaluar el

riesgo de ruptura en pequefios aneurismas.
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En cuanto a los biodeterminantes geométricos como predictores de la tensién de

pared, se pueden establecer las siguientes conclusiones:

1.

Dentro de los parametros geométricos simples estudiados, el diametro maximo es
el que mejor correlacién tiene con la TMP, la cual es fuerte, lineal y positiva. No
ocurre lo mismo con la longitud del AAA y el espesor de pared.

De los FBGs, la TMP se correlaciona mejor con la tasa de deformacion y el indice
de dilatacién. Igual tendencia, aunque menos importante, es la correlacion de la
TMP con el espesor relativo.

La TMP puede constituirse en un factor fiable de prediccién de ruptura de AAAs.
Existen relaciones funcionales entre los parametros geométricos simples, los
llamados biodeterminantes geométricos, que se correlacionan mejor con la TMP y
consecuentemente, con el potencial de ruptura de aneurismas que los parametros
geomeétricos simples.

Dependiendo del objetivo que se persiga, el uso de modelos idealizados de
aneurismas puede constituir una limitacion. En este caso, los resultados
constituyen la base de un estudio mas amplio que pretende mejorar las

correlaciones obtenidas y evaluar otros parametros utilizando modelos reales.
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4.3 Trabajos futuros

Como objetivo general se pretende dotar al médico de una herramienta sencilla,
fiable, de facil manejo y que incluya parametros que se obtengan faciimente.

En base a modelos virtuales y a modelos reales se establecen correlaciones entre
las Tensiones Maximas de Pared y la morfometria de los AAAs como via para mejorar la
prediccidn del riesgo de ruptura. Estas correlaciones se pueden establecer con respecto
a los indices de tipo:

e Indices OD: angulo de bifurcacién (o), que es el angulo entre la arteria iliaca
derecha e izquierda.

e Indices 1D: D (diametro transversal maximo), L (longitud entre el cuello proximal y
distal), Dpn (diametro proximal de la arteria infrarrenal, justo antes del AAA), Ddn
(diametro distal de la aorta, justo después del AAA), Dii (diametro de la iliaca
izquierda), Dri (didmetro de la iliaca derecha).

e indices 2D: Tasa de deformacion (), indice de dilatacion (y), Tortuosidad, que es
la relacién entre la longitud de la curva y la distancia entre los extremos de la
misma (T), Asimetria (5).

e indices 3D: Volumen.

Centerline

Asymmetry

Figura 4-1. Representacion esquematica de algunos de los indices de tipo.

Este estudio se esta llevando a cabo en la actualidad (ver Anexo IV: Articulos en
elaboracion) y se espera poder publicar en breve. Los resultados obtenidos estan
condicionados por el reducido nimero de casos reales estudiados, lo cual se va a

proceder a incrementar en un futuro.
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Por otro lado se pretende mejorar la herramienta desarrollada en el marco de la
presente investigacion, la cual esta basada en intervalos (valores discretos), por una
herramienta de prediccion en un intervalo continuo, bien a través de una expresion
obtenida por regresion estadistica y capaz de estimar el riesgo de ruptura (enfoque que
se esta trabajando en la actualidad con estudiantes del IFMA, con buenos resultados
para IR por debajo de 0,5, segun Figura 4-2) bien a través de arboles de decision o
algoritmos genéticos ( enfoque que se esta trabajando con estudiantes de la Universidad

de Valladolid, segun Figura 4-3).
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Figura 4-2. Regresion estadistica.

/t@
/ < @
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[ponmetro ] so | [eemere 7] [esee ] _-
Didmetea 1 Didmetra 0 o O
Tasa def 0 Tasa def a1 Tasa daf 03
Asimetria o ——————  Asimetia a > Asmnetiia o FEOR
Dilatacién 0 Dilatacidn 0 Difatacién o
Tortuosidad O Tortuosidad 0 Tortuosidsd 0

i mix 186% il mix 50,5% if min 67,5%

0.5 Didmetro a8
\ Tasa def o Tasa def L MEJOR
* Asimetria 04 —————+ Asimatria 0.2
Dilstacion o Colatauion @
Tortuosidad 0 Tortuosidad 0
Dif mdx 102% il max 50,0%

Figura 4-3. Arboles de decisién.
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ABSTRACT

 thdominal ortic aneurysms (444s) rupture is one of the
main causes of death in the world. This is a very omplex
phenomenon that usually ocaurs “without previous warning”.
Currently, aiteria to assess the aneurysm rupture risk (peak
diameter and growth rate) cannot be considered as relible
indicators. In order to improve the prediting of AAA rupture
risk, in this work it is presented the theoretical foundation of
usimple method, where the main geometric parameters of
aneurysms have been linked into six biomechanical fadors,
which have been combined fo obtain a dimensionless rupfure
riskindex, RIGt). It is expected that this indicator to be easy
to understand, to be uble to identify the aneurysm ruptures
even when its peak diameter is less than the threshold value
und identify those cuses where the rupture should not occur
and according to the maximum diameter aiterion, the patient
s submitted to surgical procedure. Are also presented the
initial results of the validation tests, which were designed
using different strategies according to the data available by
physicians. The results show that it is possible to perform the
dinical wssessment of the AAA rupture risk by means of its
geometrical parameters.

 Key words: 44, Rupture risk, Predidion, Biomedhanical
fuctors.

RESUMEN

La ruptura de los aneu-
rismas de aorta abdominal
(AAAS) es una de las prin-
cipales causas de muerte en
el mundo. Es un fenémeno
muy complejo que usuval-
mente ocurre de forma re-
pentina. Los actuales crite-
rios clinicos empleados para
evaluar el riesgo de ruptura
(didmetro miximo y tasa de
crecimiento) no pueden ser
considerados como predic-
tores fiables. Con el objetivo
de mejorar la prediccién del
riesgo de ruptura de AAAs,
se ha desarrollado un método
simple donde los principa-
les parametros geométricos
del aneurisma han sido re-
lacionados en seis factores
biomecdnicos, los cuales
han sido combinados para
obtener un indice numérico
y personalizado del riesgo de
ruptura, /R(1). La concepcion

para el desarrollo de este in-
dicador, que ha sido imple-
mentado en una herramienta
computacional, es que sea de
facil comprension, permita
identificar los aneurismas
que sean potencialmente
peligrosos de romper ain
cuando su didmetro maximo
sea menor que el valor um-
bral e identificar aquellos
casos donde la ruptura no
debe ocurrir evitando que el
paciente se someta al proce-
dimiento quirirgico de repa-
racién. En el presente trabajo
se presentan los fundamen-
tos del método propuesto,
asf como los resultados de la
validacién inicial, los cuales
fueren disefiados atendiendo
a diferentes estrategias de
acuerdo a los datos disponi-
bles por el facultativo. Los
resultados de esta validacion
muestran que es posible re-
alizar la evaluacion clinica
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del riesgo de ruptura de AAA a través de sus parametros ge-
ométricos.

Palabras clave: AAA, Riesgo de ruptura, Prediccidn,
Factores biomecdnicos.

1. INTRODUCCION

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es definido
como una dilatacién localizada, progresiva y permanente
(usualmente mayor que 3 cm en didmetro) de la aorta que
ocurre a lo largo de varios afios y su ruptura esta considerada
como una de las principales causas de muerte. Esta patologia
ha sido reconocida como un importante problema de salud
en las ultimas décadas y su morbi-mortalidad se considera
muy preocupante.

Actualmente, los principales criterios clinicos para
decidir el tratamiento a pacientes con aneurismas son: el
didgmetro maximo y la tasa de crecimiento. Si el didmetro
maxime alcanza el umbral superior (5-5.5 ¢m) o la tasa de
crecimiento es = 0.5 cm/afio para pequefios aneurismas, el
paciente puede ser sometido a tratamiento de reparacién.
La principal limitacién a esta prictica es que estos criterios,
aunque tienen una base empirica significativa, pueden ser
considerados insuficientes porque no parecen tener una base
tedrica fisicamente fundamentada. Este planteamiento no
debe parecer sorprendente, aproximadamente el 10-15% de
los aneurismas por debajo de valor umbral, rompen. Debido
a esta observacidn, recientes investigaciones han sido
dirigidas a mejorar el conocimiento y la comprensién de los
fenémenos asociados con esta patologia para definir si otras
variables pueden ser predictoras de la ruptura. La literatura
comienza areflejar consenso que mas que criterios empiricos,
el desarrollo del concepto de factores biomecanicos puede
constituir un paso significativo para la evaluacién precisa del
riesgo de ruptura. Este enfoque tiene su fundamento en la
integracién, a través de relaciones adecuadas, de factores de
diferentes naturalezas (biolégica, estructural ¥ geométrica),
escalas (dimensionales y temporales) a nivel molecular,
celular, de tejido y drganos. Estas relaciones son conocidas
como factores o determinantes biomecanicos, FB.

Basado en este concepto, en el presente trabajo se
presentan los fundamentos de un método que permita evaluar
el riesgo de ruptura de los AAA basado en sus pardmetros
geométricos. La hipdtesis que sustenta el método es que
los parametros geométricos pueden definir el AAA desde
el punto de vista geométrico y estd bien documentado'?
que la geometria del aneurisma tiene una fuerte influencia
en su potencial de ruptura. Un adecuado estudio de las
relaciones funcicnales entre los pardametros geométricos
puede determinar un indicador simple y fiable del riesgo de
ruptura. [gualmente se presentan los resultados de validacién
realizados los que demuestran que el método permite evaluar
el riesgo de ruptura para diferentes etapas de evolucién de la
patologiay para diferentes datos dispenibles.

2. FORMULACION GENERAL DEL METODO

Un trabajo pionero en la utilizacién del concepto de
factores biomecédnicos para evaluar el riesgo de ruptura de
AAA, fue presentado recientemente’, en el cual los autores
combinaron factores de naturalezas geométrica y estructural
para definir un parametro adimensional a partir del cual
se puede estimar el riesgo potencial de un aneurisma en
cualquier etapa de desarrollo.

En el método que aqui se presenta, este concepto ha sido
modificado para considerar sélo los principales pardmetros
geométricos, los cuales pueden ser medidos directamente de
la tomografia axial computadorizada (o equivalentemente
de la resonancia magnética) a las que son sometidos los
pacientes en el examen de deteccién o durante el tratamiento
de seguimiento.

La Figura 1 muestra una representacion esquematica
del AAA, donde se definen sus principales pardmetros y
las consideraciones para su definicion. D es el diametro
midximo transversal, d es didmetro de la arteria infrarenal (no
deformada), D, es el didgmetro del lumen, L es la longitud
del aneurisma, Z, es la longitud anterior, £, es la longitud
posteriory t es el espesor de la pared arterial (PA).

Estos pardmetros han sido cuidadosamente relacionados
para definir los factores biomecanicos geométricos (FBGs),
que se describen a continuacion.

1. Tasa de deformacion y: caracteriza el estado real de

deformacion de la aorta. Se define como la relacién
entre el didametro maximo transversal Dy el diametro
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\\ J/ Cuello Proximal,
\ \\ i
N\ \ Y
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Figua T: Representzoidn ssquemndtica dsl AAA, con sus pineipales pardroefios geaméticas
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de la arteria infrarenal 4. Este concepto considera la
existencia de un valor del parametro ¢ diferente para
cada paciente (entre 1. 5-2.5 crn). Para definir el impacto

el efecto del TIL en el potencial de ruptura de los an-
eurismas.
Tasa de crecimiento £ es considerado uno de los

=

de este factor sobre la ruptura de los aneurismas, se
evaluaron las condiciones extremas. Bajo impacto
sobre la ruptura se determina en la condicién de

factores mds importantes para evaluar la posibilidad
deruptura de los AAA. Unatasa de expansidénde 0.5-1
cm/afio, es considerada alta y frecuentemente se asocia

menor deformacién (minimos valores de Dy méximos
de d). La condicién critica o de méximo impacto se
define asumiendo los pardmetros que caracterizan la
mayor deformacién arterial (maximas valores de Dy
minimos de &).

Asimetria : un rasgo caracteristico de log aneurismas
es su asimetria, la cual es atribuida a la expansién no
simétrica del saco aneurismatico como resultado de
las restricciones impuestas por la proximidad de la
columna vertebral. Debido a esto, los AAA exhiben
una geometria altamente compleja con una superficie
irregular ¥ una significativa tortuosidad y torsién de
la linea central que define la geometria del AAA. Un
aneurisma tiene menor riesgo de riptura cuanto mas
simétrico sea (B=1)y el riesgo se incrementa a medida
que L, tiende a ser menor que £, (3 tendiendo a 0).
Indice dilatacion y: este factor evalia la porcidn, de
longitud £, de laaorta que es afectada por la formacién
v posterior evolucién del aneurisma. Se define como
la relacidn entre el didmetro maximo Dy la longitud
L. Tipicos valores de L estin en el rango entre 90 y
140mm.

Espesor relativo & la caracterizacién geométrica
del aneurisma determina la existencia de un espesor
de pared variable, tanto entre las paredes anterior y
posterior del saco aneurismatico come en las regiones
proximas de los extremos proximal y distal. Los valores
tipicos del espesor de pared en arterias aneurismaticas*
estan en el rango de 0.5 a 1.5 mm. El peligro de ruptura
serd mayor a medida que el espesor sea menor en el
plano de maximo didmetro.
Reladin frea TIL/AAA A:
aunque el 70% de los an-
eurismas  tienen  trombo FHt BajoRiesgo  RiesgoMedio  Riesgo Alto Pelizroso
intraluminal®, no existe un — D 16]
claro consenso sobre su in- i 7 = 1.71-2.30

fluencia en el fenémeno de

ruptura. Algunos investiga-
dores plantean que el TIL
pueda actuar en sentido de
disminuir las tensiones en

con una alta probabilidad de ruptura, atin cuando el
didgmetro maximo no haya alcanzado el valor umbral
para el tratamiento de reparacién.

Una vez definidos estos factores, se evalué su influencia
en la frecuencia e impacto en la ruptura, mediante la
definicién del coeficiente de ponderacién y del nivel de
riesgo ponderado NRP;.

El coeficiente de ponderacidn toma en consideracidn el
peso de un factor en la frecuencia de ocurrencia de la ruptura
de AAA.

El nivel de riesgo ponderado considera el impacto de un
factor en la probabilidad de ruptura de AAA. Fue divido en
cuatro niveles: bajo impacto o nivel, medio, altoy peligroso.

Los fundamentos para la determinacién inicial de
estos valores se basaron en criterios de expertos mediante
encuestas con facultativos clinicos® vy en la informacién
obtenida en la literatura especializada, cuyos resultados son
mostrados en la Tabla 1.

Esta informacién es integrada para definir un indicador
numérico ¥ personalizado del riesgo de ruptura basado en
los factores geométricos, que se expresa como la suma, para
cada FBG, del coeficiente ponderade multiplicado por su
correspondiente nivel de riesgo ponderado, como se observa
en la siguiente ecuacidn:

r

s

Bl

IR(t) =¥ w,NRP, 1

A

Coehicente de
Pouderacion, o

Valores wnbrales del nesgo de ruptura
Definicion

1.20-1.70 2.31-3.20 3.3 0,35

Asimetria, § 1-0.9 0.8-0 7 0.6-0.5 04 010

L
~ D
Indice dilatacion & 078 0.74-0.69 0.68-0.61 0.6 0.10
4 L

la pared aneurismatica me-
jorande su distensibilidad y
previniende  significativa-
mente la ruptura. Otros au-
tores, han establecido que el
TIL puede acelerar la ruptu-
ra. Debido a esto se consid-
era importante definir un
factor que permita evaluar

Relacion drea
TIL/AAA, A

Espesor relativo
[
Tasa de
crecimiento, ¢
Nivel de

Ponderado, A

131

0.1-0.24

0.05-0.042

0.1-0.17

0.25-0.44 0.45-0 61 = 0.62 010

0.041-0.025 0.024-0.011 0.01 0.10
0.18-0.3

0.31-0.49 0.5 0.25

0.1 03 0.7 1

Tabla 1: Caraeterizacin de las Facfares biarmscdnicos geoméfricas
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Considerando los resultados de IR(%), se han establecido
un bloque de advertencias y sugerencias para la atencién de
los facultativos con respecto al tratamiento a seguir con los
pacientes, lo que es resumido en la Tabla 2.

Valores de IR(t)

<0.2

0.2-045

Accrones/Sugerencias
Riesgo de ruptura muy bajo. No se
sugiere ninguna accion
Riesgo de mptura es bajo. Se
sugiere un tratamiento de
seguimiento con un periodo no
mayor de 1 ailo

Predieeton de!l riesgo de ruptwra de aneurismas de aorta ahd

0.45-0.7

Riesgo de ruptura alto. Debe
considerarse la reparacion electiva
observando otros smtomas que
caractericen ¢l estado de salud del

paciente
Riesgo de ruptura es muy alto. El
paciente debe ser sometido a
mtervencion quirurgica teniendo en
cuenta la voluntad v el estado
general de galud del paciente

Table 2 Intervalos de IR(8) v sugerencias offecidas par ef metods o los facolfufives

; AN
Uz=+Bs* = | g‘ B: ®
b, '

El término B, puede ser determinado en funcién del tipo
demedicién. Para mediciones directas puede ser considerado
como el fondo de escala del instrumento de medicion. Para
mediciones indirectas este valor es determinado mediante la
propagacion de errores de cada magnitud.

Finalmente, la incertidumbre relativa, 7 es determinada
por larelacidn:

:Uz (%] €Y
Z

Esta metodologia fue aplicada a la base de datos utilizada
para la validacién del método, mostrindose en la Tabla 3
los resultados correspondientes a los mayores valores de
errores obtenidos. El limite de desvio en las mediciones de
los parametros geométricos se considerd como 0.001 m. Los
resultados muestran que los errores en la determinacién de
los FBGs no son significativos.

U

Incertidumbre

5 3 ‘BG certid e, U
La bondad del método se pone de manifiesto en el caso L Aticaiinnig relativa, [%0]

de queno se disponga de algin datorelativo a los parametros Tasa de deformacion, 7 1.81E-01 0.0464
geométricos, ya que ajusta automaticamente su algoritmo, Asimetria, £ 2.55E-02 0.075
. oo desdilatacid Pptsipoy =
para emplear en el cileulo del IR(t) s6lo los FBGs asociados wndize dediiatacion, 1.23E-02 s

a los parametros disponibles, ponderando el resultado final Espesor relativo, 1 1.81E-03 3.13E-03
= P B o Relacion area TIL/AAA. A 1.18E-02 18
de acuerdo a los pardmetros geomeétricos que emplea. Tash e Srecnianto, & Rie N

Para considerar los errores indirectos en el cilculo de
los FBGs originados por las mediciones directas de los
parametros geométricos en las imagenes TAC (o MRI), se
utilizé como referencia la norma ANSI-ASME PTC 85,
ISS0O 5167, donde se define la incertidumbre I/ en la
determinacién de una magnitud Z cualquiera como:

Uz =-/Pz* + Bz? )

donde F es el limite de precision y B es el limite de
desvio.

El limite de precisién, =P es el 95% de la estimativa de
confianza de la banda, en la cual debe estar el valor medioc de
un resultado si la medicién es repetida muchas veces bajo las
mismas condiciones ¥ usando los mismos equipos. De esta
forma, P es una estimacién de la falta de repetibilidad de los
resultados debido a los errores aleatorios.

El limite de desvio, =8B es una estimacion de la magnitud
de un error fijo, constante.

Asi, la incertidumbre =1 representa el intervalo en el
cual un resultado estd en un rango de 95% del intervalo de
confianza del valor real.

En aquellas mediciones donde los ensayos son realizados
una unica vez, no se considera el témmino P. Por lo tanto,
expandiendo en series de Taylor, la expresién (2) queda:

(mim/aiio)

Tabla 3: Errores indirecios abisnidos en lo defermipacidn ds los FOG,

La metodologia descrita fue implantada en un algoritmo
simple que permite determinar el indice de Ruptura de forma
automatica. Fue programado utilizado el software publico
Scilab y consta de varios bloques que permiten generar
una base de datos para cada paciente y dentro de la misma,
ficheros que se corresponden con los datos de cada examen
de seguimiento. Contiene un gestor grafico que permite
representar la evolucién temporal de cada FBG y del IR(z).
La Figura 2, muestra la herramienta a través de la cual se
ha implementado el método propuesto para el célculo del
indicador de riesgo de ruptura de AAAs.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

El métedo ha sido sometido a un proceso de validacién
con diferentes caracteristicas a fin de monitorizar y evaluar
el riesgo de ruptura respecto a los indicadores actuales
usados por los facultativos ¥ su capacidad de ajuste a los
datos disponibles.



72

Prediccidn del riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal

MECANICA

inicie ol progroma; (8) Procedimianto povo ko intraduecidn da los dotos comespondantes o un
goman ds im pociens.

3.1. PRIMERA PRUEBA DE VALIDACION

Se realizé con un caso clinico tipico: un paciente
masculino de 74 aiios y exfumador, sometido a tratamiento
de segwmiento. Utilizando las imagenes 2D de TAC, el
anewrisma fue reconstruido utilizando el software fnVesaling
(CenPRA, Campinas, Brasil), cuyo resultado se muestra en
la Figura 3,

La caracterizacion geométrica del aneurisma, teniendo

en cuenta los datos obtemdos en fnVesalins, es:

-Parametros geométricos: D =45.25 mm, 4= 156 mm,

L=57.11 mm, L, =29.62mm, L,=15.63 mm

De acuerdo con los actuales criterios clinicos, este

paciente se mantuvo en tratamiento de observacion, ya que
el diimetro miximo era menor que el valor umbral para que
el paciente fuera sometido a tratamiento de reparacion.

La aplicacion del método ofrecié los siguientes

resullados:

- Tasa de deformacion = 2.9 (resgo alto), Asimetria =
0.528 (nesgo alto); Indice dilatacién = 0.79 (riesgo
bajo).

Del registro clinico del paciente se pudo determinar que

Ia tasa de crecimuento era de (.36 cm/atio (nesgo alto).

Pradiccidn del riesgo de ruptura de aneurismas de oorta abdominal, Métede basado en los biod
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GeoméiTicos

Extrapolando el método general (que considera los 6
FBGs) a este caso (solo los 4 FBGs) se obtiene que el valor
ajustado del /R(1 es 0.64, por lo que el aneurisma esta en
el rango de alto nesgo (0.45+0.7). Estos resultados fueron
confirmados ya que durante el periodo de observacion,
el paciente tuve que ser sometide a un procedimiento
quinirgico de emergencia por ruplura en la pared postenor
del saco aneurismatico.

)

|
. 3
Figurn 3: Reconstrucidn geométrico de AU utifzods en ko validoridy

3.2. SEGUNDA PRUEBA DE VALIDACION

Se aplico el métodoa 3 casos dispombles de la hiteratura’,
los que seran identificados como: caso Raghavan et al’, caso
Wang et al® y Wilson et al’.

Las geometrias de los aneunismas presentados en estos
casos son muy diferentes por lo que el método debera ser
capaz de clasificar comectamente a los pacientes de acuerdo
con el estado real de desarrollo definido por el valor de R(#).

Los factores que mis influyen en el deterioro del
aneurizma gon los relacionados con la longitud del aneurisma
y la tasa de crecimiento en el primer caso’; el grdo de

Pardmetros Geométricos Caso Raghavan et al

Diametro maximo, £ (em) 53
Longitud del AAA, L (cm) 10.8
Espesor de pared, ¢ (em) 0.19
Tasa de crecimiento, & (cm) 0.43
Asimetria, §(-) 0.5
SP(1), segin [1] 0s

Nivel de riesgo, segin [1] Reparacitn clectiva

IR(f) método aqui propuesto 0.55

Nivel de riesgo, segiin método aqui

propuesio Reparacion electiva

Caso Wang et al

Reparacién electiva

Reparacion electiva

Caso Wilson et al

6.1 6.36
8.4 10%
0.18 0.2*
0.54 0.61
0.33 N/A
0.6 0.75

Posible ruptura

0.63 0.72

Posible ruptura

P parn Ruptura

Estatus clinico del paciente quintcgico

para
quirkrgico
* Datos clinicos no disponibles, por lo tanto se asumen valores tipicos. N/A datos no disponibles.

Tablo 4 Resuttodos comparatives ds ko prusbo de validocidn wiizando mformocitn de ko freroimo
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asimetria y la tasa de crecimiento en el caso de Wang et al.,
v la tasa de crecimiento ¥ el didmetro maximo en el caso de
Wilson et al. Se concluye que la tasa de crecimiento es un
factor importante en los 3 casos.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4,
observandose que el método aqui propuesto es capaz de
clasificar correctamente el estado de cada aneurisma.

3.3. TERCERA PRUEBA DE VALIDACION
Finalmente se procedid a una validacién mds completa.
Se conoce que la correcta aplicacion del método debe estar

La muestra fiue dividida en tres grupos. El Grupo T
corresponde a pacientes que no presentaron trastornos
posteriores al tratamiento de reparacién. En el Grupo II
estan los pacientes que fallecieron por causas asociadas
a la patologia y en el Grupo III se agruparon los pacientes
que presentaron ruptura del aneurisma, por lo que tuvieron
que ser sometidos a tratamiento EVAR de urgencia. Las
principales estadisticas asociadas con los diferentes grupos,
se muestran en la Tabla 5.

Estos resultados confirman las principales estadisticas
asociadas con la patologia del AAA. Hay una proporcién

o Sexo Edad media
Masculino Femenino Masculino Femenino
Grupo I 174 164 10 762 739
Grupo I 5 5 0 694 «
Grupo II 22 19 3 77.85 720

Tabia 5: Datos asociados o la poblacidn mussira

basada en su aplicacién aun paciente (o grupo) en tratamiento
de seguimiento de forma tal que puede darse seguimiento a
la evolucién del aneurisma y prever su desarrollo (posible
ruptura). Atendiendo a estas caracteristicas, para un estudio
de este tipo, la informacién disponible ha de ser recabada
durante un periodo de tiempo largo, lo cual actualmente no es
posible, pues los datos del grupo de seguimiento disponible
no cumplen este criterio. Para resolver esta limitacién, se
decidié realizar una prueba muy especifica.

El estudio fue disefiado con un grupo de control
formado por 201 pacientes tratados en el Hospital Clinico
de Valladolid, los cuales fueron sometidos a tratamiento
de reparacién endovascular del aneurisma (EFAR). Este
tratamiento consiste en desplegar una endoprétesis en la
regidn del aneurisma de formatal que la pared aneurismética,
dafiada, quede protegida de la accidn directa del flujo
sanguineo.

Labase de datos usada retine informacién de los ultimos
11 afios (1999-2010) y por sus caracteristicas los valores
del diametro méaximo del aneurisma se corresponden, en
general, con valores superiores al valor umbral. Por lo tanto,
el objetivo de este estudio fue verificar si el método es capaz
de identificar si alguno de los procedimientos quinirgicos en
pacientes cuyos aneurismas tienen un didmetro mayor que
el valor umbral podrian haber sido evitados y/o s1 el método
puede predecir la ruptura de aneurismas con didmetro menor
que el umbral.

significativamente mayor de hombres entre los pacientes
aneurismdticos y estos presentan edad relativamente
avanzada.

Lainformacién disponible en la base de datos es: diametro
maximo transversal D, diametro de la arteria infrarenal &
longitud del aneurisma [, didgmetro previo D, y didmetro del
lumen D,. Entonces, es posible determinar cinco FBGs: tasa
de deformacion, asimetria, indice de dilatacién, relacion area
TIL/AAA y tasa de crecimiento. A partir de estos datos, la
aplicacion del método a este conjunto de pacientes, permitié
calcular el JR(#, cuyos resultados se muestran en la Tabla 6.

Analizando los resultados que se muestran en esta tabla,
se puede ver que los obtenidos en el Grupo I no ofrecen
informacién que pueda ser contrastada como elemento para
validar el método ya que s6lo es posible establecer el nivel
de riesgo segin el método, es decir, qué pacientes deberian
haber sido sometidos a tratamiento de reparacién y cuales
debieron mantenerse en observacién, pero sin elemento
objetivo de validacién. Sin embargo, cuando se analizan las
caracteristicas de los pacientes pertenecientes a los Grupos
I y III, se observa que estos constituyen salidas clinicas
validas para el método y deben ser reflejados por éste. De
alguna forma, el método deberia ser capaz de detectar que
estos pacientes presentan riesgo de ruptura, lo que no ocurre.

Debido a esto v para mejorar los resultados del método,
se decidié reevaluar el valor del coeficiente de ponderacién
¥ya que estos son los que toman en cuenta el peso de cada

IR(t) Peligroso IR() Alto IR() Medio IR(E) Bajo
n=48 =90 n=62 n=1
Grupo I 38 76 60 .
Grupo I - 4 1 -
Grupo I 10 10 1 1

Tablr & Clas ficaoidn def dfee de ropfura o acverda con los valares inicialss de i
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FBG en la probabilidad de ruptura del AAA. Para definir
estos nuevos valores se utilizaron los resultados obtenidos
para los Grupos I ¥ II, realizando un ajuste estimativo de los
mismos. De acuerdo con estos criterios, el nuevo conjunto
de valores resultant’e para o, es: Tasa de deformacién=0.35,
Asimetria=0.07, Indice de dilatacion=0.1, Relacion
area TIL/AAA=0.07, Espesor relativo=0.07 y Tasa de
crecimiento=0.34. La Tabla 7, muestra los resultados del
IR() para cada Grupo, con este conjunto de valores'®.

Con los nuevos valores propuestos, se comprueba
que la primera y segunda pruebas de validacién siguen
cumpliéndose para el método propuesto.

inal. Méloda busado en fos biodeformingnles geomélricos
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riesgo es peligrosotalto. Todos estos pacientes fallecieron
durante el procedimiento quirirgico o durante el proceso de
recuperacion. El estado de salud de todos estos pacientes
no era bueno, ya que presentaban otras enfermedades como
insuficiencia renal crénica, aterosclerosis, complicaciones
previas relacionadas con enfermedades vasculares,
hemorragia digestiva, etc.

Resultados interesantes fueron obtenidos en el analisis
del Grupo II. Los valeres de IR¢#) indican que 95% de los
pacientes presentan niveles de riesgo derupturas clasificados
como peligrosotalto ¥ el procedimiento de reparacién
podria haber sido considerado antes de que hubiese ocurrido

IR(t) Peligroso TR(t) Alto IR(t) Medio IR(t) Bajo
g =127 =22 n=0
Grupo I 40 21 -
Grupo II 4 < a
Grupo IIT 8 1 -

Tabia 7 Clasificaciin del dics de iwptura de acoerd can las Roaas valares de |

3.3.1 Analisis del riesgo de ruptura, IR (t)

Los resultados mostrados en la Tabla 7, reflejan una
mayor coherencia de acuerdo con los objetivos del método. EL
8% de los pacientes tienen un riesgo de ruptura clasificado
como peligroso ¥ alto. De acuerdo con los registros clinicos
de los pacientes, se pudo comprobar que la mayoria de
éstos presentan otros problemas de salud asociados a la
edad como factor de riesgo, lo cual es de esperarse debido
a la edad promedio elevada que presentan. No obstante,
la evaluacién clinica del riesgo de ruptura en pacientes
con aneurismas, puede evitar que algunos pacientes sean
sometidos al procedimiento quinirgico de acuerdo con los
criterios clinicos actuales. Otro aspecto importante para la
validacién del método, es que ningin paciente estd en el
nivel de bajo riesgo. Independientemente de que los actuales
criterios clinicos tienen limitaciones no es menos cierto que
éstos estdn basados en evidencia empirica definida durante
muchos afios de practica clinica, por lo que aneurismas con
diametro maximeo mayor que el umbral tienen un riesgo de
ruptura elevado.

Los resultados muestran que en 88% de los pacientes
pertenecientes al Grupo I estd justificado el procedimiento
quirtrgico, porque el valor de JR(#) cae en los niveles
peligrosoy alto. De acuerdo al métado, debe tenerse especial
cuidado con los pacientes que estan en el nivel de alto riesgo
(=113, 65%), debiéndose observar posibles sintomas y
enfermedades asociadas con los factores deriesgos tipicos de
esta patologia (tabaco, obesidad, enfermedades hereditarias
v/o adquiridas) antes de realizar el tratamiento de reparacion.

21 pacientes (12%) presentan nivel de riesgo medio y se
sugiere que el procedimiento quirtirgico no debié realizarse.
Ningtin paciente presenta nivel de riesgo bajo.

En el Grupo II, los resultados muestran que todos
los procedimientos estan justificados porque el nivel de

la ruptura. Todos estos pacientes tienen aneurisma cuyo
didmetro maximo es menor o es ligeramente superior al valor
umbral caracteristico del tratamiento de reparacién debiendo
sugerirse un tratamiento de seguimiento para disminuir los
riesgos asociados a las cirugias de emergencia por roturas.
El hecho de queun paciente presente un riesgo de ruptura
en el nivel medio fue algo inesperadoy probablemente se
atribuya a una combinacién de otros factores de naturaleza
biolégica v estructural. En este caso fue verificado que el
valor del diametro maximeo es muy inferior al valor umbral.

3.3.2 Analisis individual de los factores biomecanicos
geométricos

Para pacientes con IR(2) en el intervalo peligroso (n=52),
los FBGs de mayor influencia son la tasa de crecimiento y la
tasa de deformacion, estando el 100% de muestra en el rango
de peligrosotalto. La relacién drea TIL/AAA v la asimetria
tienen también mucha influencia con el 87% y 80% en este
intervalo.

Pacientes clasificados con alto riesgo de ruptura (n=127)
estin caracterizados por una significativa influencia de la
tasa de crecimiento (10096 en el nivel de peligrosotalto),
relacion area TIL/AAA (91% en el nivel peligrosotalto) v
el indice de dilatacién (88% en el intervalo peligrosotalto).

Para pacientes en nivel medio de riesgo de ruptura, el
indice de dilataci6n y la tasa de crecimiento son los factores
mis influyentes con el 100% de la muestra clasificado en el
nivel de riesgo peligrosotalto.

De fonma general, se observa que el nuevo conjunto de
valores de w, es consistente con los resultados obtenidos.

Es importante destacar que debido a las caracteristicas
de esta prueba, sdlo se han considerado los FBGs que se han
podido determinar a partir de los datos disponibles. Debido
a esto, no fue posible calcular el espesor relativo. Cémo fue
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Sin embargo, todos estos resultados no deben esconder
que el complejo y multifactorial fenomeno que caracteriza
la evolucion de los AAAs establece una estrecha relacion
entre factores de diferentes naturalezas, escalas y niveles
v que cada uno determina el comportamiento de los otros.
El indicador propuesto sera util, confiable y preciso en la
medida que sea capaz de identificar el riesgo de ruptura en
pacientes con aneurismas, independiente de su tamafio.

Actualmente, se prepara una base de datos con pacientes
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Herramienta para Evaluar el Riesgo de Ruptura en AAA, el
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en tratamiento de seguimiento a fin de evaluar el d pefio
del método en la prediccion del riesgo de ruptura. Por otro
lado, se prevé incorporar a la herramienta el efecto de los
parametros de naturaleza estructural a fin de aumentar el
enfoque integrador del método.

4, CONCLUSIONES

Las principales conclusiones obtenidas del presente
trabajo son:

1. Los principales pardmetros geométricos del AAA
asociado con la evaluacion clinica del riesgo de ruptura
son el didmetro maximo D, el diametro de la artenia
infrarenal &, el diametro del lumen D, la longitud del
aneurisma L y el espesor de pared f,

Los FEGs son definidos como relaciones funcionales

entre los parametros arriba descritos. Se  han

caracterizado: Tasa de deformacion, Asimetria, Indice
de dilatacién, Relacion drea TIL/AAA, Espesor
relativo y Tasa de crecimiento,

3. El método para la evaluacion clinica propuesto esta

basado en un parametro personalizado, normalizado
y dependiente del tiempo IR(t) el cual involucra de
forma general los seis FBGs definidos los cuales se
asocian aun coeficiente de ponderacion (que considera
el peso de un factor en la frecuencia de ocurrencia de
la ruptura de AAA) v a un nivel de riesgo ponderado
(considera el impacto de un factor en la probabilidad
de ruptura de AAA). El método permite ajustar el
algoritmo a partir de los datos disponibles;

4 Las pruebas de validacion realizadas, utilizando
diferentes situaciones y disponiendo diferentes datos,
mostraron que el método es capaz de estimar con
fiabilidad el riesgo de ruptura en AAA;

. La prediccion del riesgo de ruptura en pequefios
aneurismas es muy complicada pero importante.
Considerando los resultados iniciales ¢l método, como
sistema de monitorizacidn del proceso evolutivo de los
AAA, se mostro capaz de evaluar el riesgo de ruptura
€n pequeiios aneurismas.

=3

L

AAA Aneurisma de Aorta Abdominal
PA Pared arterial

FBG Factor biomecanico geométrico
TIL Trombo intraluminal
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tigated at another health institution and referred 1o us with his
carotid artenography. This arteriography showed that his right in-
ternal carotid artery was elongated and kinking. A stenosis of 60%
extending to the mid-cervical area was consistent with dissection.
Both common- and left imernal carotid arteries, both subclavian
arteries, both middle- and anterior cerebral areries were patent,
Results. Absence of major or minor trauma in his past medical
history was considered as ignorance of most minor traumas by
patients, Magnelic resonance imaging showed no cerebral infarc-
tion. Therefore, he was given oral warfarin preparation to keep
the TNR level around 2.240.2 and enteric-coated salicylate, This
decision was influenced by patency of the middle- and anterior
cerebral arteries.

Conclusions. In DICA, prognosis is optimal in 90% of cases with
recanalization in 7-30 days. Recurrence is rare in elderly patients.
As in our case, absence of a hemodynamic problem in circle of
Willis and absence of recurrence with anticoagulant therapy moved
us away from surgery. I is commonly accepted that besides its an-
tithrombotic effect, anticoagulant therapy inhibits smooth muscle
cell proliferation and limits intimal thickening, Our opinion is that
anticoagulants are primary agents in medical therapy.
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parison of treatment of abdominal
aortic aneurysm with conventional surgery regarding
development of postoperative complications
Teviik Gunes!, Levent Yilik!, in!, lsmail Yureklil, Barcin
Ozeem!, Serkan Yazman!, Orhan Gokalp?, Nilgun Alp!, Gokeen Koker!,
Ali Gurbug?
Hzmir Ataturi Trafning and Research Hospital, Depeariment of Cardio-
vascular Swrgery, TURKEY, Izmin, Turkey, Zzmir Katipp Celebi Univer
sity, Med, Fac., Det, of CVS, TURKEY, Izmir, Turkey

Objectives. Distribution of the complications varies with the meth-
od of treatment after repair of abdominal aortic aneurysm (AAA)
Method. One hundred and fifty patients thar were operated on
electively for infrarenal abdominal aortic ancurysm (conventional
or endovascular) between August 2003 and October 2010 were
included and retrospectively investigated in this smudy. Forty three
patients (28.7%) were in conventional surgery group (Group 1) and
107 patients were treated with endovascular surgery (Group 23, In
our study, complication rates of both groups were compared.
Results. Early postoperative endoleak was seen in 5.6% of patients
undergoing EVAR. Among these 6 patients, 3 patients had type 2
endoleak dissolving during follow-up visits. Proximal aortie exten-
sion graft was inserted in one patient with type 1a endoleak. Distal
iliac extension stent grafts were inserted in 2 patients with wype 1b
endoleak, At the end of 1% year follow-up, 14% of patients (n:15)
undergoing EVAR needed a second intervention due to complica-
tions including endoleak. Seven percent of patients undergoing
conventional surgery developed any complication. Endovascular
repair was converted to open repair in 2 patients. One patient
experienced rupture during early postoperative period and under-
went conventional surgery. Secondary intervention rate was 9.3%
for patients undergoing EVAR (except for the ones with early en-
doleak) and 11.6% for parlents undergoing conventional surgery.
No statistically significant difference was found (p=0.05).
Conclusions. EVAR could be a goad alternative for elderly patients
and patients with high operarive risk. It could be performed with
low mortality and morbidity rates on patients that have suitable
anatomy which is expanding with advances in technology.
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Method to predict the abdominal aortic aneuryss
rupture risk based on g ric biod i

Carlos Vaquera!

iniversity Hospital Valladolid, Valladolid, Spain, 3High School Exge
nearing, Valladolid, Spain

Objectives. Abdominal aortic ancurysms (AAAs) rupture is o
of the main causes of death in the world. This is a very comples
phenomenon that usually oceurs “without previous warning”. Cas
rently, criteria 1o assess the aneurysm rupture sk (peak diamess
and growth rate) cannot be considered as reliable indicators.
Method. In order to improve the predicting of AAA rupture mse
the theoretical foundation of a simple method, where the mas
geometric parameters of aneurysms have been linked into six base
mechanical factors, which have been combined o obtain a &
mensionless rupture risk index, RO, is presented in this wost
‘This quantitative indicator, which has been implemented in a el
is easy 1o und d, it allows the ancurysms rupmss
risks, it is expected o be able o identify the one that ruptures eves
when its peak diameter is less than the threshold value and idess®i
those cases where the rupture should not occur and according =
the maximum diameter, the patient is submitted to surgical proce-
dure,
Results. The method was validated, preliminarily, with a cliniss
case and other three cases from the literature. Based on these =
tial results of the validation test, 1 broader prospective randomeses
control study has been carried out with two hundred and ose
patients at the Clinic Hospital of Valladolid-Spain, which were st
mitted to surgical repair treatment (EVAR).
Conclusions. The results of this study shown that it is possible =
carry out a clinical assessment of the AAA mipture risk through &
FEOMEIric paramerers.

0201
Surgical treatment of popliteal artery entrapment sys-
drome: our experience

Carlos Vaguero

University Hospital Valladolid, Valladolid. Castilla y Leon, Spain

Obijectives. Popliteal artery entrapment syndrome (PAES) is 3 rase
condition with an incidence that varies from 0.17-3.5 %. We =
viewed patients treated with surgery in our department over the
past 15 years,
Method. A retrospective study between 1995-2000 recorded de
mographic variables, comorbidiry, physical examination, diagnossic
tests, surgical rearment and outcome at 15 years.
Results. Eight patients (50 % male) were reated with surgery foe
PAES, with a mean age 41.5 years (range, 16-62). Two patienss
(25 %) hacl disabling claudication, 5 (62.5 %) pain at rest, and =
one case (12,5 %) trophic lesions. The test of choice in all of thes
was arteriography, although two patients also had a CT and thres
an angio-MR. Surgery was myotomy with release of the poplitesl
artery in three patients (37.5 %) (one of them involving vein grafil
myotomy with popliteal thrombectomy in two patients (25 %0
popliteal-popliteal bypass with vein in another 2 (25 %), and one
case of lumbar sympathectomy (12,5 %), Intraoperative arleriogra-
phy was normal in all cases. During follow-up to 15 years (meas
7.5 + 3.98 years), 50 % of patients were asymptomatic, 25 % had no
disabling claudication, and another 25 % died as a result of disease.
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ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM (AAA) MORPHOLOGY AS
PREDICTOR OF PEAK WALL STRESS

Guillermo Vilalta (1), José A. Vilalta (2), Félix Nieto (1), Maria A Pérez (3), German
Salgado (3), Carlos Vaquero (4).
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Havana-Cuba, 3. Lou Institute, University of Valladolid, Valladolid-Spain, 4. University and
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Introduction

Taking mto account the physical principle of the
AAA rupture, recent findings have postulated that
aneurysm peak wall stress (PWS) may be superior
to diameter in predicting the AAA rupture
potential. AAA morphology has strong influence on
wall stress  distribution, Hence, the aneurysm
geometric characterization may be useful in
defining some biomechanical predictors to assess
AAA rupture severity.

Aim of this study was o investigate whether a
relation existed between the main geometric
parameters of idealized AAAs (simple parameters
and GBDs) and PWS values.

Methods

Eighty one idealized and parametrized AAA models
were generated in CATIA V3SR19 based on
geometry proposed by [Scotty, 2005]. In order to
optimize the number of the models, a factorial
combination using the main AAA  geometric
parameters (maximum diameter, length, asymmetry
and wall thickness) in 3 different levels (3°
factorial) has been carried out,

ANSYS v12 was used to solve the momentum
equation, the wall constitutive equation and the
conditions of equilibrium for the static structural
stress analysis. The aortic wall was modeled as an
incompressible, homogenous, isotropic hyperelastic
material using the model parameters proposed by
[Rhagavan, 2000]. Stress analyses resulls were
obtained for uniform wall loading using the peak
systolic arterial pressure (16 kPa). The proximal
and distal necks of the models were constrained
longitudinally.

The relation between PWS and morphology
parameters was assessed by using of Pearson’s
correlations coefficients,

Results and Discussion

In all models, PWS varied from 10,20 to 40,03 Pa
(mean value 20.63 + 1.77 Pa).

The relation between PWS and maximum diameter
is strong linear and positive (r=0.939, p=0.000). For
aneurysm length (r=-0.054, p=0.63) and wall
thickness (r=-0.169, p=0.131), the relation with
PWS is no significant.

ESB2012: 18th Congress of the European Society of Biomechanics

Geometric biodeterminants are defined by means of
appropriate relation between simple geometric
parameters [Vilalta, 2011].

PWS correlate better with deformation rate (strong
and positive, r=0.939, p=0.000), with saccular
index (strong and positive, r=0.895, p=0.000) and
with relative thickness (strong and negative, r=
0907, p=0.000). No evidence of linear association
was observed between PWS and Asymmetry (r=
0.217, p=0.054).

The results are consistent with previous findings in
that the maximum diameter of AAA is an
important, but insufficient, factor and when reaches
the threshold value, rupture may occur. The
obtained result for Asymmetry index is somewhat
surprising because aneurysms are asymmetric,
therefore the weight of this factor should be higher.

But, in term of structural analysis the PWS cannot
be considered in isolation. It is important to take
into consideration the wall strength behavior. An
enlarging AAA is accompanied by both an increase
in wall stress and a decrease in wall strength. Thus,
it is necessary to assess the regions where the
increase in PWS coincides with decreasing of wall
strength, increasing the rupture risk. The Rupture
Potential Index is a biomechanical factor proposed
to consider the ratio between stress/strength on
aortic wall surface [Vande Geest, 2006].

The main conclusions of this study are: geometric
biodeterminants are better correlated with peak wall
stress (PWS) than simple geometric parameters. For
that reason, GBDs can be considered as better
predictors of PWS. The PWS may constitute a
reliable biomechanical factor for AAA rupture risk
prediction.

Next step of this research is to implement this
methodology in patient-specific AAA models.
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Enfoque biomecanico para la prediccion de
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no de los grandes retos
al que se enfrentan los
cirujanos vasculares a dia
de hoy. es la evaluacion precisa del
riesgo de ruptura de los aneurismas de
aorta abdominal, lo que les permitiria
tomar las decisiones mas adecuadas

de acuerdo al estado clinico de cada
paciente y al grade de desarrollo de
la patologia. El actual pensamiento
clinico generalizado es que la
ruptura del aneurisma se pronostica
monitorizando su diametro maximo y/o
su tasa de crecimiento, aconsejandose
la intervencion quinirgica cuando el
aneurismaalcanza 5-5.5 cm de dhametro
y/o crece 0.5 cm/afio. Sin embargo,
se ha demostrado que estos criterios,
aunque tienen una  base empirica
significativa, son insuficientes pues no
tienen una fundamentacion fisicamente
consistente y fallan

Debido a esta limitacion, las
investigaciones se han centrado
en mejorar el conocimiento y la
comprension de los procesos asociados
con la evolucion de los AAA, a fin
de definir si otras variables pueden
ser predictivas del riesgo de ruptura.
La literatura comienza a reflejar la
existencia de cierto consenso que, mas
que criterios empiricos, el desarrollo
del concepto de factores biomecanicos
multiniveles puede constituir un
paso significativo para la evaluacion
precisa del riesgo de ruptura. Este
nueve enfoque tiene su fundamento
en la integracion, mediante relaciones
apropiadas, de los factores de diferentes

naturalezas  (biologica,  estructural
¥ geométrica) y escalas (temporal
y dimensional) a niveles molecular,
celular, de tejidos y de drganos.

La premisa basica del enfoque
biomecanico para estimar el riesgo
de ruptura en AAAs, es que este
fenémeno sigue los principios de la
falla material, o sea, un aneurisma
rompe cuando las tensiones que actiian
sobre la pared artenial aneurismatica
superan  su  resistencia  ultima.
reflggando  la  interaccion  existente
entre el remodelado estructural de la
pared arterial y la accion que sobre ésta
ejerce el flujo sanguineo,

El remodelado estructural esta
condicionado por las modificaciones
que ocurren a nivel molecular y celular
v que meiden sobre el estado material
de la pared arterial lo que genera la
deformacion  arterial  (aneurisma),
El surgimiento vy desarrollo  del
AAA se asocia a la degeneracién
de la matriz extracelular provocada,
principalmente, por la destruccion de
la elastina y el colageno, la pérdida del
nimero de eélulas del museulo liso, el
incremento de la actividad proteclitica
atribuido a la elevacion en los niveles
v la actividad de las metaloproteinasas,
la calcificacion arterial y el estrés
oxidative. La cuantificacion vy el
peso de las variaciones temporales de
estos factores se consideran a través
de los Determinantes Biomecdnicos
Eiologices, cuya descripeion eficiente
es fundamental para establecer
los modelos constitutivos de los
materiales biologicos. Diches modelos
incorporan las  variaciones. en el
tiempo, de sus propedades mecanicas
y fisicas definiendo el modelo a mivel
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de tejido y representa un indicador
de la capacidad de resistir la accion
del flujo sanguineo, mediante los
Biodeterminantes Estructurales,

Por otro lado, el comportamiento
del flujo  sanguineo es una
consecuencia del remodelado
estructural.  Conceptualmente, el
AAA se define como una dilatacion
de la aorta. De aqui que la magnitud
de esta deformacion, caractenizada
por su morfometria y morfologia,
sea absolutamente relevante en la
prediceion  del niesgo de  ruptura
estando demostrado que la geometria
del aneurisma ejerce una significativa
influencia scbre los patrones de flyo
en el ntenior del saco aneurismatico y
consecuentemente sobre la distribucion
de las tensiones hemodinamicas
(magnitud vy localizacion de los
maximes) que actian sobre la capa
intima de la pared aneurismatica. Si,
debido al proceso de degeneracidn,
la pared no puede resistir esta tltima
aceion ocurrird, entonces, su ruptura

El empleo del enfoque basado
en el concepto de biodeterminantes
multiniveles, proporciona un enfoque
mas apropiado para comprender la
influencia y el rol de los diferentes
procesos asociados al AAA,
permitiendo, en consecuencia, mejorar
la prediccion de su ruptura, sobre bases
personalizadas.
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gﬁ’?cxpcrience after 20 years of carotid surgery and
10747 performed procedures

ict, Slobodan Tanaskovie!, Diordje Radak! -2
yKVB Dedinje. Belgrade, Serbia, Serbia, 2Medicinshi Falulter Univer-
ziteta w Beogradu, Belgrade, Serbia, Serbia

Objectives. The aim of this article is 1o review single center expe-
rence, and results of surgical treatment of carotid atherosclerosis
using eversion crotid endarerectomy in 10747 patients performed
in the last 20 years.

Method. From December 1991 o December 2011, 10747 prinuiry
eversion carolid endarterectomics were formed lor significant
carotid stenosis. Patients treated for restenosis after previous ci-
rotid surgery were excluded from the analysis. Follow-up includ-
ed routine clinical evaluation and duplex scanning, one and six
manths after surgery, and annually afterward,

Results. The majority of the patients were symptonutic [stroke
42,8%, transient ischemic attack - TIA 55,1% (focal cercbral and
retinal ischemia)l while only 2,1% of the paticnts were asympto-
matic. Duplex scanning was performed in 83,4% of patients and
angiography in only 16,3% Average clamping time was 11,923,2
minutes  and the nwjority of the patients were operated under
general anesthesia (99,4%). Inroperative shunting was performed
in 0,5% of paticnts and regional anaesthesia in 0.6% of patients.
Neurological and total morbidity had steady decline over time with
neurological morbidity of L3% and total morbidity of 4.8% at the
end of 2011, Neurological mortality as well as totl monality also
had steady decline over time with rate of neurological mortality of
0.4% and 1ot mortality of 0.8% at the end of 2011, There was o
low rate of restenosis in 6,4%.

Conclusions. Qur data show that eversion carotid endarterectomy
is a reliuble surgical technique for the ¢ al lerotic

VASCULAR SUGERY

chanical factor has been carried out in this work. ‘The outcomes
of the present work have shown that it is possible 10 implement a
clinical assessment of the AAA rupture risk through its geometric
parameters,
Results. Defined g indicator is casy o understnd. 1t al-
lows estimating the ancurysms rupture risks and is able to identify
the ones that ruptures even when its peak diameter is less than the
threshold value. It also identifies those cases where the rupture
should not occur regardless the maximum dimmeter is greater than
the rupture threshold value and consequently avoids the patients
1o be submitted to surgical procedure,

Conclusions. According to the results, the most relevant geometric
biomechanical factors are the deformation rte and the growth mte.
Beside these ones, but less important, resulted the saceular index,

0217

Post EVAR endoleak - natural history and manage-
ment

Maheswaran Pitehaimuthu, Amit Saviani, Muthu Krishna Lingam, Peter
Bungay -

Royal Derbyy Hospitals NHS Foundeation Trust, Derly, Dertyyshire, UK
Objectives. Endoleak is one of the common complicitions of en-
dovascular abdominal aortic ancurysm repair (EVAR). Endoleak
with persistent pressurization or continuous expansion of sac re-
quires freatment 0 prevent rupture. The aim of the study is w©
assess the endoleak rate and its impact on patient management.
Method. Retrospective analysis of CT scan resulis of patients with
abdominal aortic ancurysm who were treated with EVAR between
August 2006 and September 2011, Al types of endoleaks and sub-

carotid disease with low moridity and mortality, ‘I'he specificity of
our experience is significant number of patients with preoperative
- stroke, but despite this Fact results are comparable with previously

published series. It also highlights the importance of comprehen-
- sive surgical training in reducing complications.

0203

A method for patient-specific t of abdomi

nal aortic aneurysm rupture risk based on geometric

biomechanics factors. Clinical validation test

Guil Vilalia?

Service Vascular Surgery. Universitary Hospitel, Valladolid, Spain, 2He-
banical Engineering Division. University Valladoli, 1, Spain

Objectives. One of the main causes of death in the world. This is
avery complex phenomenon that usually occurs “without previous
Warning™. Currently, criteria 1o assess the ancurysm rupture risk
(peak diameter and growth rate) cannot be eonsidered as reliable
indicators. In order to improve the predicting of AAA rupture risk,
ithad been developed a simple method, where the main geometric
Prameters of ancurysms have been linked into six biomechani-
cal factors, which have been combined o obtain a di I

e

| management were documented.
Results. There were 174 patients (n=174) had EVAR in the study
period. 11 patients had fenestrated grafts, There were 45 (25%)
type Il endoleaks at Tmonth G, among these 10 (22%) have re-
solved on 6 months CI. Subsequently there were 10 new type
11 endoleaks identified on surveillance (G - 60 months) scans. So
overall 54 (319%) type 11 endoleaks, 28 (519%) resolved, 5 (996) were
treated with embolisation and the i are under surveil-
lance. One patient developed late type 11 endoleak with rapi
sac expansion complicated by rupture and died after open
There were 4 (2.3%) type 1b endoleaks, 3 were numnaged with limb
extension and 1 resolved with balloon angioplasty. There were no
type 1 or type 3 endoleaks in our series.
Conclusions. Type Il leaks arc common, but only the minority
associared with sac expansion require treatment. Type | endoleaks
are less common, but all warrant treatment. EVAR is 2 safe alter-
native o open repair, but close sueveillinee is needed to prevent
delayed rupture due to endoleaks,

0221

Abdominal aortic tailoring procedure in aortic dissec-
tion,

Vatlery A , Masil Papitashvili, Leo Bokeria

Tupture risk index, RI(D.

Method. Based on the initial results of the validtion tests of this
method 3 broader prospective randomized control study with two
hundred and one patients at the Clinic Hospital of Valladolid-Spain
Using a new set of weighted coefficient values for each biome-

Vol. 53 - Suppl. 1 10 No. 2
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Department of Vascular Surgery, Babouler Scientific Center of Cardio-
vascular Surgery, Moscow, Russia

Objectives. Despite remarkable progress in both, dingnostic and
therapeutic development in treating aortic dissections, this contin-
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the traditional risk factors, suggests the presence of
other independent determinants, probably genetic,
Identifying this susceptibility represents a significant
impact on the diagnosis, progression, therapy and
prophylaxis of complications of PAD.

P

PERIPHERAL ARTERY DISEASE: SERUM
MARKERS AND THE ASSOCIATION WITH
GLOMERULAR FILTRATION

J. Vieira, M.D. Panico, C.L. Porto, M. Ribeiro Alves

Aéngiz_?logy, UERJ (University of Rio de Janeiro State), Rio de Janeiro,
razi

Introduction. The Peripheral Artery Disease (PAD) is
characterized by ankle brachial index (ABI)
<0.9 in individuals aged > 40 years, increasing
in prevalence with age. It is the main cause
of amputations in patients over 65 years (54.6%).
Objective. Analyze serological markers associated
with the DAP: glucose, cholesterol, LDL —¢, HDL —¢,
triglycerides, homocysteine and Kidney glomerular
filtration (KGF).

Methods. A descriptive cohort of patients = 40 years
old was identified at the outpatient angiology clinic
of a tertiary referral center, from December 2006 to
December 2007. Previous pathologies, risk factors and
serological markers were analyzed in relation to PAD
prevalence. Statistical analyses were performed with
SPSS considering p<0,05.

Results. Of the 418 patients, 249 had PAD; 58%
being females. The age group most affected
was between 55 and 74. The traditional serum
markers for PAD: glucose, total cholesterol and
triglycerides showed statistical significance,
but the homocysteine was the most significant
serum marker in relation to DAP (p<0,004).

There is an association between reduced ABI
and glucose level.

Conclusions. The close association with KGF
change was the most important finding of this
study. Hyperhomocysteinemia and changes in renal
filtration are preventable, in turn, reducing morbidity
and mortality.

P

PREVALENCE AND RISK FACTORS OF
SYMPTOMATIC AND ASYMPTOMATIC
PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE IN A
TERTIARY CARE HOSPITAL, RIO DE JANEIRO,
BRAZIL

J. Vieira, M.D. Panico, C.L. Porto, M. Ribeiro Alves, E. Spichler

Angiology, UERJ (University of Rio de Janeiro State), Rio de Janeiro,
Brazil

Introduction. Peripheral arterial disease (PAD) is
defined as an ankle-brachial index (ABI) <0,90 in
individuals aged 40 years or over. Prevalence is known
to increase with the age. Asymptomatic individuals
representing 20 - 50%.
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Objective. To detect the prevalence of asymptomatic
and symptomatic PAD, using ABI, in association with
risk factors.

Methods. A descriptive cohort of patients =30
years old was identified at the outpatient angiology
clinic of a tertiary referral center, from December
2006 to December 2007. Previous pathologies
and risk factors were analyzed in relation to PAD
prevalence. ABI <0.90 and a specific questionnaire
defined symptomatic PAD with claudication, and
asymptomatic PAD without claudication, both in
comparison with patients without PAD (ABI 0.90-
1.30). Statistical analyses were performed with SPSS,
considering p <0.05.

Results. Of the 407 patients, 248 had PAD; 549
were females, with a mean age of 70.1:10.2 years.
PAD prevalence was 60.9%, divided as follows:
asymptomatic, 10.1%, and symptomatic, 89.9%.
Among the symptomatic patients, 32.2% presented
critical ischemia. Age and sex- adjusted analyses
revealed a dramatically increased prevalence in
patients aged 55-74 years, with a predominance of
female patients aged > 74 years. The prevalence of
asymptomatic and symptomatic PAD was affected
by smoking, hypertension, diabetes, obesity, acute
coronary heart disease and stroke (p <0.005). Mean
ABI was lower in symptomatic PAD (p <0.005).
Conclusion: ABI was able to detect PAD with
variable degrees of severity, associated with
risk factors, by identifying symptomatic and
asymptomatic PAD patients. The possibility of early
intervention promotes the reduction of chance of
progression of the disease and improves the life quality.

L

RUPTURE RISK IN FUSIFORM ABDOMINAL
AORTIC ANEURYSMS (AAA) BASED ON ITS
HEMODYNAMIC FEATURES

G. Vilalta-Alonso!, L. Lipsa!, F. Nieto!, M. Perez?, J. Vilalta?, C.
Vaquero*

IMechanical Engineering Division, Fund, CARTIF, Valladolid,
Spain

2TAP Insti University of Valladolid, Valladolid, Spain
ndustrial Engineeri De Polytechnical University of

Havana, Havana, Cl;:!;a
“Angiology and Vascular Surgery Service, University and Clinic
Hospl'r:FngaHadofid, Valladolid, Spain

Introduction. Nowadays, it is recognized that current
clinical criteria to AAA rupture risk prediction are
not entirely reliable. Hence the need to find some
biomechanical predictors to improve this prediction.
The physical principle of aneurysm rupture is a
manifestation of the balance between the arterial
wall strength and the forces generated by blood flow
inside the aneurysm. ThereEJre the hemodynamics
may predispose aneurysms to rupture.

Aim of this study was to assess the hemodynamic
features associated with aneurysm real lumen
geometry and its influence on AAA rupture risk.
Methods. Three patient-specific AAAs were selected
and 3D reconstruction and geometric characterization
(maximum diameter, length and asymmetry) were
performed. The AAA was then modeled using
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volume element technique which allow to solve
fluid conservation equations. Blood was modeled as
laminar, Newtonian with properties as typically used
in the literature. The wall was assume rigid.
Results. The results provide quantitative and
qualitative predictions of the flow patterns influence
on the hemodynamic stress-HS (pressure + wall shear
stress) distribution related to geometric parameters
of real lumen. The flow patterns are dominated by
recirculating regions inside the aneurysmatic sac
whose structure and intensity depends on the cardiac
cycle phase. Due to this behavior, most of the AAA
lumen wall surface is exposed to low flow-induced HS.
Locally elevated HS are located close to the distal neck
and posterior wall. The HS increases with diameter
and asymmetry and decreases with length. One of the
AAA model presents high rupture risk because its HS
is lightly lower than the peak wall stress (PWS) value
recognized in the literature for the rupture. Up to end
of the study, no AAA rupture occurred.
Conclusions: Hemodynamic stresses may play an
important role in determining a more realistic and
accurate biomechanical determinants for improving
the AAA rupture risk prediction.

S
VTE IN ELDERLY PATIENTS WITH DEMENTIA

A, Visonal, M. Nunez?, I.C. Villalba?, E. Cebrian®, P. Di Micco?,
B. Zalunarde!, M. Monrealé On behalf of the RIETE Investigators

J'Aas}ygim'ogy Unit, San Giacomo Hospital, Castelfranco Veneto (TV),
¥

I

2Department of I | Medicine, Complejo Hospitalario de
Pontevedra, Pontevedra, Spain
3 ive Care Unit, Hospital Trias i Pujol
Joan Universidad Auwtd de Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona. Barcelona, Spain
Department of Neurology, Complejo Hospitalario de P

Universitari G

&, 1.

)

Pontevedra, Spain

5Dep o[j’nfemaf Medicine, Ospedale Buonconsigli
Fatebenefratelli, Naples, Italy

Ly of Int icine, University Hospital Germans

Trias i Pujol, Badalona. Barcelona, Spain

Background. Pulmonary embolism (PE) is a leading
cause of death in patients with dementia. However,
we have no information about the natural history of
venous thromboembolism (VTE) in these patients.
Methods. This study is a retrospective evaluation
of the clinical characteristics, treatment strategies
and outcome in patients with dementia during the
first 3 months after acute VTE. Data derived from
RIETE (Registro Informatizado de la Enfermedad
TromboEmbélica), which is an ongoing, multicenter,
observational registry of consecutive patients with
symptomatic, objectively proven, acute VIE.
Results. As of February 2010, 30,895 patients were
enrolled, of whom 1,087 (3.5%) had dementia. During
the 3-month study period, 50 of 1,087 patients with
dementia had fatal PE, as compared with 439 of
29,808 patients without dementia (4.6 percent
and 1.5 percent, respectively; p<0.001; odds ratio
3.2). Similarly, the incidence of fatal bleeding was
significantly higher in patients with dementia than in
those without dementia (1.7 percent and 0.6 percent,
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respectively; p<0.001; odds ratio 3.0). In 74% of cases
fatal PE appeared during the first week of therapy.
We found that 45 of 499 patients with dementia
initially presenting with PE died from PE (9.0%) and
11 from bleeding (2.2%), whereas 5 of 588 patients
with dementia initially presenting with deep vein
thrombosis alone died from PE (0.9%) and 7 from
bleeding (1.2%). On multivariate analysis, initial
presentation as PE (odds ratio 8.6) and abnormal
creatinine levels (odds ratio 1.7) were independently
associated with an increased risk for fatal PE.
Conclusions. VTE patients with dementia had a
3-fold higher incidence of fatal PE and fatal bleeding
compared with those without dementia. In patients
with dementia initially presenting with PE, the risk
of fatal PE was over 4-fold higher than that of fatal
bleeding. In those presenting with DVT alone, the risk
of fatal PE and fatal bleeding were similar.

P

QUALITY-OF-LIFE ASSESSMENT IN PATIENTS
AFTER ENDOVENOUS LASER THERAPY AND
CONVENTIONAL SURGERY FOR GREAT
SAPHENOUS VARICOSE VEINS

R. Vlachovsky, R. Staffa, T. Novotny

2nd Department of Surgery, St. Anne’s University Hospital, and
Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, C‘ze?:? Republic

Objective. The reduction of the symptoms associated
with chronic venous insufficiency remains the
main goal of conventional or endovenous varicose
vein ablation. Our prospective study was designed
to compare guality-of-life outcomes following
endovenous laser treatment and surgery using venous
clinical severity score (VCSS).

Methods. Between September 2009 and April 2011,
112 patient underwent saphenous vein surgery (56
laser ablation and 56 traditional surgery procedure).
In both nonrandomized groups, preoperative
VCSS were documented and clinical and duplex
examinations were performed at 7 days, 4 weeks and
6 months after procedure. VCSS scoring was repeated
at follow-up visits.

Results. Preoperative, 7 days, 4 weeks and 6 months
VCSS scores were, respectively, 8,2 +- 2,3 in 56 limbs,
5,9 +-2,0in 51 limbs, 5,5 +- 2,1 in 45 limbs and 3,4 +-
1,5 in 42 limbs in surgery group. Preoperative, 7 days,
4 weeks and 6 menths VCSS scores were, respectively
8,1 +-2,5in 56 limbs, 4,9 +- 2,1 in 54 limbs, 3,9 +- 1,9
in 49 limbs and 3,2 +- 1,4 in 48 limbs in endovenous
group. VCSS scores were significantly better in the
EVLT group at 7 days and at 4 weeks (P < 0,001). .
At 12 weeks, no significant differences were evident
between the groups.

Conclusion. Treatment of saphenous vein reflex
with both types of procedure results in clinical
improvement of symptoms. In the early postoperative
period, endovenous laser therapy removes quality-of-
life limitations of the traditional surgery.We found
VCSS to be a good tool for assessing outcomes after
varicose vein procedures.
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HEMODYNAMIC FEATURES ASSOCIATED WITH
ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM (AAA) GEOMETRY

Guillermo Vilalta (1), Eduardo Soudah (2), José A, Vilalta (3), Félix Nieto (1), Maurizio
Bordone (2) Maria A. Pérez (4), Carlos Vaquero (5)

1. CARTIF Centro tecnologico, Valladolid-Spain, 2. International Center for Numerical
Methods in Engineering (CIMNE), Barcelona-Spain, 3. Polytechnical University
of Havana, Havana-Cuba, 4. Lou Institute, University of Valladolid, Valladolid-

Spain, 5. University and Clinic Hospital of Valladolid, Valladolid-Spain.

Introduction

Recent findings have shown that maximum
diameter of abdominal aortic aneurysm (AAA) and
its growth rate are not entirely reliable indicators of
rupture potential. The AAA geometrical shape and
size may be related to the rupture risk which is a
clinical manifestation of the balance between the
forces generated by blood flow within the AAA and
its strength. This study aims al assessing the
hemodynamic  features  associated  with  the
geometry of AAAS,

Methods

Twenty eight parametrized AAA models were
generated in CATIA V.5R19 based on geometries
proposed by [Scotty, 2005]. In order to optimize the
number of the models, a factorial combination
using the main AAA  geomelric  parameters
(maximum diameter, length and asymmetry) in 3
different levels (3’ factorial) has been carried out.
The computational grid mesh was generated using
the graphical pre and post processor for computer
simulation and analysis, GiD [GiD], Navier-Stokes
equations, with the assumptions of incompressible
and Newtonian fluid with a density of 1050 kg/m3
and a kinematic viscosity of 4 10-3 Pas were used
in this work. The boundary conditions used for
whole 28 models were time-depended conditions.
Two waveforms taken from previous studies have
been selected to reproduce in vivo pulsatile velocity
(prescribed at the abdominal aorta inlet) and
pressure (prescribed at the abdominal aorta outlet).
A ngid artenial wall was assumed. A framework for
building multi-disciplinary finite elements program
Kratos [Kratos, 2011] was used for solving the
Computational fluid problem.

Results and Discussion

The flow patterns are highly disturbed with
recirculating regions within the sac. This behaviour
may be considered as a combination of rotational
and recirculating secondary flow. During early
phase of the velocity pulse prescribed (1<0.2s), the
flow patterns are characterized by low negative
velocities at distal neck, close to the wall, due to
convective effects as the flow adapts to changes of
the aneurysm geometry sac. When systolic

ESB2012: 18th Congress of the European Society of Biomechanics

acceleration occurs (0.2<¢<0.45), an increase of the
recirculating region is verified occupying almost
the aneurysmatic sac that cause the ejection of the
vortices existing at onset of the cardiac cycle. The
systolic deceleration is characterized by flow
separation forming two new vortices at proximal
neck. A high velocity internal jet that travels by
AAA centreline is  subjected to  significant
hemodynamic disturbance. In the period of flow
reversal, the vortices core moves towards the
centerline, because of the decreasing of the
intensity of recirculating flow. Finally, at the
beginning of the diastole, these vortices move
towards midsection of sac, an intensive and
axisymmetric recirculation s present close to the
aneurysm distal end and also a negative velocity
appears along anterior wall. The resulis of the time
dependent flow field computation shows that most
of the AAA lumen wall surface was exposed to
very low wall shear stress (WSS). Locally elevated
WSS were located close to the proximal and distal
neck [Biasetti, 2011]. The peak values of WSS are
obtained during systolic acceleration, and the wall
pressure distribution 1s almost uniform at /=0.37s,
The AAA asymmetry causes that the complex flow
patterns are intensified, mamly due to the effect of
the changes that occur in the behavior of the
nternal jet of blood flow as consequence of the
asymmetry of the flow field in aneurysmatic sac.
For AAA shorter models, the effect of the
recirculating regions m the aneurysm sac 1s more
intense. With the increase of the length, these
regions tend to remain in the aneurysm midsection
until the velocity pulse reaches its peak wvalue.
Then, the vortices are ejected of the sac.

Therefore, CFD simulations have shown that exist a
highly dependence on flow-mnduced hemodynamic
stresses due to AAA geometry. And, for that
reason, the AAA geometry may be established as
contributing factor to the potential rupture.
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single center reports including a total of 92 patients and two theoretical
?pem. Several different strategies of therapy were discribed. A rend

om open surgical repair via sternotomy towards hybrid or toally en-
dovascular treatment was noted over the years,
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Study of the Abdominal Aortic Aneurysms morphol-
ogy influences on hemodynamics stresses. Some pos-
sible rupture risk prediction based on statistical cor-
relations
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The phol. of abdominal aomic aneurysms (AAA}
has been recognized as ene of the factors that may predispose its rup-
ture, The variation of the sluii of the AAA along the time induces
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at thigh. Five patients had early sepsis and 7 late sepsis (2 patients were
with early and late septic complication). In 3 patients with early sepsis
the ic line was affected by the infection (bleedi and in 9
other patients was not affected. In 4 patients with late complications,
the anastometic line was involved (false anastomotic aneurysm), and
in 3 patients the septic process was recorded as a groin abscess. The
initial treatment that was taken into consideration in all cases was local
conservative treatment. and only when this treatment failed, we per-
formed partial or total graft excision.

Results, All patients underwent a very strict follow-up protocel, The
wound was medicated two or three time a day checking possible
bleeding. Major amputation rate was 15% (2 patients) and limb salvage
rate 85% (10 parients). No hospital death was recorded, 1 patient died
few months after the reatment for prosthetic infedion. The prediciors
for prosthetic infection out of a group of 257 anerial reconstruction was
age (p=0.03), trauma (p=0.033) and diabetes l;p:O.GZ).
Conclusions. Based on such ing a2 low rate,
amputation and septic recidive, we can confirm that local conserva-
tive treatment is efhcient, h r the wound should be checked and
medicated rwo or three time a day

1003
Endovascular repair for renal malperfusion by sub-
acute Stanford type B aortic dissection

hanges in the h dy ic behavior. This one medifies the spatial K Oka, K Kanda, ©. Sakai, T. Watanabe, 5, i, T. Y H. Kawajiri,
and temporal distibution in the | 1y ic stresses on the anerdal  H Yaku

wall, establishing a bidirectional link that m:r determine the rupture  gyos, fapan

phenomenon. The aim is to reevaluate comelations previously deter-

mined for ideal models of AAA b the g ical 1 Bacl 1. Recently, ular repair is rep | Jess § i

characterizing the AAA and hemodynamic stresses,

Method. For the aim proposed, 5 models of AAA were created from
three-dimensional reconstruction of CT images of patients undergoing
monitoring treatment in the University Hospital of Valladolid (Spain).
For the geometric characterization of these models, VMTK algorithms
were designed, which allow calculate seven (7) biomechanical factors
{which are defined as functicnal relationships among simple param-
eters). Based on the surfaces of the 30 model, meshes of volume were
created using an optimal shape of the tetrihedron for the whole do-
main. Calculating of the temporal and spatial distributions of the hemo-
dynamic stresses, is made th h CFD lysi ing that arterial
walls are rigid and blood can be modeled as a Newtonian fluid with a
density of 1050 kg/m3 and a kinematic viscosity of 4+10-3 Pa.s. Velocity
and pressure transient pulse are prescrbed as input conditions.
Results, The results will define new correlations thar allow

the stress state of a specific AAA, de ining the g ic | 5
of most influence, Issues relating to the determination of correlations
with few data will be also discussed.

Conclusions. The present work is a numerical study of 5 AAA from
reconstruction of CT images of patients, with the aim of providing
information for a better understanding of the hemodynamic and geo-
metric aspect associated with the risk of rupure of abdeminal aoric
Aneurysms,
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Early and mid term out in the treat
rial prosthetic infections. Initial experience
E. Nusllari, E. Prifd, & Kuci

Tirana, Albania

t of arte-

Introduction and objective. The prosthetic infections remains one of
the major complications in vascular surgery. The aim of this study was
to determine the outcome of local in septic complications of
arterial prosthesis.
Materials & Methods. Between January 2008 and December 2012,13
vascular prosthetic infections were noted, among 257 arterial recon-
with arterial prosthesis (11 with Dacron, 2 with PTFE). The
age ranged between 52 to 82 years old. The infection was localized in
cases (71%) at the groin, at 3 patients at the abdominaland 4 patients

Vol. 55 - Suppl. 2 to No. 2

and useful to the malperfusion by Stanford type B aortic dissection. We
report a case that underwent endovascular repair for his acute renal
dysfunction due 1o the malperfusion by Stanford type B aonic dissec-
tion.

Case report. A S0-year-old man whe complained severe back pain
admitted to our hospital, Computed tomo, ph{;howcd acule Stan-
ford type B dissection from distal side of left subclavian artery to the
terminal aona. Large entry (initial tear) was located at the distal aonic
arch and re-entry (secondary tear) was at the infra-renal abdominal
aoma. The true lumen of aona was significantly compressed by the
false rumen. A celiac artery, a supra mesenteric amery ($MA) and
bilateral renal aneres were originated from the narrow true lumen
of the aora. The inferior mesenteric artery (IMA) was perfused from
the pseudeo lumen. SMA itself also dissected at the main trunk and its
pseudo lumen compressed the true lumen, Distal perfusion of dissect-
ed SMA was supplied from IMA via the pseudo lumen of the aoma.
The right kidney enhancement was delayed because the right renal
antery was severely compressed by the pseudo lumen of the aona.
A radioisotop alse showed the signifi decrease in the
first phase. On the other hand, the malperfusion of SMA and the
left renal anery was not severe, And ABI was normal. Therefore we
conservatively observed with medical management for 8 weeks. How-
ever, a serum creatinine was rising to 2.85 mg/dl in spite of the well
preserved uvrine owput, Consequently, 53 days after admission, we
performed endovascular repair. Gore TAG was deployed at the distal
side of left carotid artery 1o cover the initial tear and ostium of left
subdavian anery. Gore Excluder aonic extender was also deployed
at the terminal aoma to cover the secondary tear, Both SMA and the
right renal artery were dilated with Express Vascular SD (6 mm of
di : Boston Scientific). Postog i h d the endoleak
te the pseudo lumen at proximal side of the Gore TAG and proximal
side of the Gore Excluder aortic extender. Most of the pseudo lumen
was enhanced at the delayed phase and true lumen of acra was still
compressed, However the true lumen was dilated and the perfusion
of the SMA and right renal artery were improved. With the higher
urine output, a serum creatinine deceased to 1.42 mg/dl 20 days after
operation. A ndioismoge renogram also showed the improvement of
the function of the both kidneys.

Conel & simull central repair by TEVER and the angi-
oplasty of the visceral anteries were effect for the improvement of the
perfusion of the abdominal organs.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del artfaulo: El objetivo del presente estudio es determinar qué influencia tienen los parimetros geométricos con las
Recibido el 10 de octubre de 2013 tensiones hemodindmicas en aneurismas abdominales adrticos. Para ello los autores han creado varios

Aceptado el 15 de febrern de 2014

modelos geométricos de aneurismas abdominales basdndose en sus principales caracteristicas geomé-
On-line el 30 de septiembre de 2014 B AR B

tricas (didmetro maximo, didmetro minimo, longitud aneurisma y asimetria) y técnicas computacionales
paracalcular la presidn v 1a tensidn de corte en el saco aneurismatico. Los resultados obtenidos constatan
Palabras clave: . que la presién hemodinimica es la principal carga mecinica que actiia sobre la pared arterial y que la
?;E:;gﬂi:ﬁr;.:f:mmt morfometria de los aneurismas podria ser utilizada como buen predictor del riesgo de rotura. Posterior-

mente, con el objetivo de determinar si los modelos geométricos se podrian usar como aproximacién

Tensidn cortante
Biomarcador de modelos reales, se compararon varios modelos reales (patient-specific) con sus respectivos modelos
étricos obteniendo una buena aproximacian.
© 2013 CIMNE (Universitat Politécnica de Catalunya . Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservadaos.
Hemodynamic on abdominal aortic aneurysm: Parametric study
ABSTRACT
Keymr:is: ) The aim of this study is to assess how the shape of the abdominal aortic aneurysms (AAA) affects the
Abdominal aortic aneurysm hemodynamic wall stresses. With this purpose, different AAAs are studied through simplified models
Hemodynamics based on geometrical parameters of the aneurism such as its maximum and minimum diameter, length
::Jdl[?::;' Buess and asymmetry. Then, a computational fluid dynamics analysis is performed on the simplified models

in order to compute pressure and wall shear stresses on the aneurysm sac. The results obtained show
that blood pressure is the main dynamic load acting on the artery wall, and that the morphology of
the aneurysm could be a goad indicator of sk of failure. Furthermore, the computational results are
compared with patient-specific real models with the objective to assess the reliability of the proposed

simplified approach.
@ 2013 CIMNE [Universitat Politécnica de Catalunya). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights
reserved.

1. Introduccion

En su definicidn mas aceptada, el aneurisma de aorta abdomi-

vy o— lend nal (AAA)se puede considerar como un ensanchamiento localizado,
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de los procesos que ocurren en su interior desde las escalas molecu-
lares hasta las escalas anatémicas (geométricas). Estos fendémenos
provocan modificaciones en las propiedades mecanicas de la pared
arterial induciendo variaciones de la forma del aneurismaalo largo
del tiempo, lo que origina modificaciones en los patrones de flujo
sanguineo en su interior y, consecuentemente, alteraciones en la
distribucidn de las tensiones hemodinamicas sobre la capa intima
de la pared arterial [1], que bajo determinadas condiciones patol6-
gicas podria producir el colapso estructural de la pared, provocando
su rotura 23]

Hoy en dia se reconoce que los actuales criterios clinicos para
la evaluacién del riesgo de rotura de los AAA son insuficientes
y a pesar de que se basan en numerosas pruebas empiricas con
frecuencia suelen fallar [ 1.4]. Debido a ello, en los dltimos anos
investigadores y clinicos han tenido el reto de identificar nuevos
criterios que permitan la prediccién, con un alto grado de fiabilidad,
del riesgo de rotura sobre bases personalizadas. Algunos estudios
recientes |5-10] han propuesto que la prediccion del riesgo de
rotura de AAA podiia ser mds objetiva a partir del enfoque bio-
mecdnico. Este enfoque establece que, a medida que el AAA crece,
se produce un aumento de enzimas que van degradando la pared
vascular y las células inflamatorias se van infiltrando, lo que pro-
voca la destruccion de la capa de coligeno y elastina presente en la
pared del aneurisma | 14/, Este enfoque biomecanico permite, ade-
mds, integrar diferentes caracteristicas geométricas, estructurales
y biolégicas del AAA a lo largo del tiempo, lo cual permite descri-
bir cualitativamente posibles zonas de colapso del AAA. Dentro de
este enfoque, se ha identificado |a tensidn de pared como uno de los
principales factores que pueden definir y predisponer la rotura de
la pared aneurismatica. Las primeras predicciones para el cilculo
de las tensiones de pared en aneurismas se realizaron mediante el
empleo de la ley de Laplace | 11], asumiendo que la geometria del
aneurisma se podria considerar come un cilindro o una esfera con
un radio de curvatura tnico equivalente al diametro maximo del
aneurisma. Sin embargo, es bien sabido que la morfologia aneu-
rismatica es muy compleja, con diferentes radios de curvaturas
y formas. Algunos resultados recientes [ 5,12,13| demuestran gque
1a tensidn que actiia sobre la pared intima del aneurisma no esta
distribuida de forma igualitaria v no se puede calcular de modo
satisfactorio mediante el uso de esta ley. Por lo tante, realizar la
prediceién de la tensién de pared considerando solo el didmetro
mayor del aneurisma no tiene en cuenta factores importantes de la
forma superficial del aneurisma. Debido a ello, se plantean nuevos
moedelos de calculotales como los propuestos por [ 3,15.9,16,17].5in
embargo, aunque estos modelos proporcionan informacién sobre
los factores que influyen en la distribucitn de la tensidn sobre la
pared aneurismatica, muchos clinicos cuestionan su utilidad prac-
tica por la dificultad computacional del software de dinimica de
fluidos que es necesario utilizar. Por eso, el interés de las nuevas
investigaciones se centra en determinar los parimetros geométri-
cos ficilmente identificables que sean capaces de caracterizar la
geometria especifica del aneurisma del paciente y que a la vez se
puedan usar como predictores de la tensién de pared y, por tanto,
del riesgo de rotura [7,18-20].

El presente estudio se enmarca en el enfoque biomecanico como
método mds preciso para evaluar el riesgo de rotura del AAA. Su
objetivo es investigar, mediante el empleo de geometrias virtua-
les, la influencia de la morfometria del AAA sobre las tensiones
hemodindmicas enlaregién del saco aneurismatico. Para ellose han
creado 28 geometrias virtuales del AAA basadas en la combinacién
lineal de los principales parimetros geométricos que la caracteri-
zanyse handeterminado lascorrelaciones entre dichos parametros
con las tensiones de pared y la presién intraluminal. Esto nos per-
mitird estudiar la distribucién de las tensiones hemodinimicas
para diferentes tipos de aneurisma y reproducir cualquier esta-
dio de desarrollo de esta patologia. Posteriormente, se compraran

modelos reales del AAA en diferentes estadios con modelos virtua-
les, con el objetivo de determinar si estos modelos se podrian usar
como aproximacion de los modelos reales. Esto permitird al clinico
identificar rapidamente el tipo de aneurisma de un paciente y loca-
lizar las zonas de riesgo de rotura. Los resultados constituiran la
base para un estudio mis profundo con geometrias reales y pard-
metros geométricos basados en la forma de la linea media de la luz.

2. Métodos
2.1. Geometria del aneurisma de aorta abdominal

En base a la parametrizacién descrita en [ 19| se crearon 28 mo-
delos virtuales basados en la combinacion lineal de los 3 pardme-
tros geométricos mds representativos que definen un aneurisma
(didgmetro maximo del aneurisma [ D], longitud del aneurisma [L],
asimetria [£]), donde D toma los valores de 40, 55 y 80mm, L los
valores de 90, 110 y 130mm, y £ 1, 06 y 0,2. La combinacién
de estos pardmetros geomélricos permite representar las prin-
cipales etapas evolutivas de un aneurisma y, consecuentemente,
su posible fallo material. En el anexo 1 se muestra una repre-
sentacién grifica de todos los modelos utilizados para el anilisis
(fig-11)

Los modelos geométricos virtuales de AAA creados (fig. 1) se
dividen en 3 regiones distintas: la entrada, o regién proximal que
mide 6cm de longitud con un didmetro constante de 2 cm; la parte
central del modelo o saco aneurismatico; y la parte distal (salida)
que mantiene el mismo didmetro de seccién (2cm) y su longitud
esde 10cm, lo que garantiza que las condiciones de contorno apli-
caras alasalida no van a ejercer influencia en los patrones de flujo
en el interior del saco aneurismatico. Todas las secciones de cada
una de las regiones son circulares y perpendiculares al eje Z de la
geometria

El saco aneurismatico se ha caracterizado por su longitud (L) y
un didmetro variable entre un minimo d (arteria sana) y un dia-
metro mdximo (D) variable. La asimetria del modelo se describe
a través del parametro excentricidad del aneurisma, a partir de la
linea central de la luz () (ecuacién 1a). De esta manera, £=1,0
indica una completa simetria del aneurisma. El factor que deter-
mina la relacién entre la longitud (L) y el didmetro (D) del saco del
AAA se define como indice de dilatacion () (ecuacién 1b). Algunos
estudios clinicos indican que cuanto menor es el indice de dilata-
cién tanto mayor es la posibilidad de rotura del AAA. Si el indice de
dilatacidn es aproximadamente 1, el aneurisma es esférico, mien-
tras que si es aproximadamente 0 el aneurisma se conoce como
fusiforme.

Figura 1. R
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Latasade deformacién{ x }{ecuacién 1 c)esel ratioentre el valor
deldidmetro sano no deformado (d) y el valor mdximo del didmetro
deformado del aneurisma D.

d D D
P=p v=p x=3

En los modelos parametrizados se han variado los valores del
didametro del saco del aneurisma (D), su longitud (L) y su simetria
(), mientras que el valor del didmetro de la aorta no deformada
se ha mantenido constante (d = 20 mm), siendo este un valor tipico
de una aorta abdominal sana. Los clinicos | 18| describieron el cri-
terio utilizado para seleccionar el rango de valores para generar
los diferentes modelos considerando valores fisiolGgicos y patol6-
gicos comunes en esta enfermedad. El didmetro maximovarfaentre
40mm (considerado como pequeno AAA) v 80mm (valor supe-
rior al umbral utilizado como criterio de intervencién quirdrgica
y poco frecuente para la practica clinica). Considerando las estadis-
ticas clinicas, la longitud de los segmentos que representan el AAA
se establecieron entre 90-130 mm. Los grados de asimetria varian
entre 0,2 (asimetifa elevada) y 1,0 (simetria). Se definid un caso de
control teniendo en cuenta la geometria y las propiedades de una
arteria humana sana (L=130mm, =1y D=d=20mm)

(1abc)

2.2. Mallado, ecuaciones de gobierno y condiciones al contorno

Los modelos geométricos se generaron usando CATIA V.5R19
(Dessault Systémes, Paris) y se importaron en GiD [21]. GiD es un
pre y posprocesador grafico optimizado para generar mallas com-
putacionales, simulaciones y analisis, Para estudiar la calidad de
las mallas generadas y su influencia sobre la presidn yla tensidn de
pared (tension cortante) se realizd un analisis de sensibilidad. Para
ello se escogié el modelo con caracteristicas geométricas D= 80,
L=90y £=1, y se crearon mallas de 250,000, 500.000, 750.000,
1.000.000 y 1.250.000 elementos. Los resultados mostraron que
para las simulaciones con mallas de 250.000, 500.000 y 750.000
elementos los valores medios de presién y tensitn de pared tuvie-
ronunavariabilidad de 2,6 y de 12%, respectivamente. Sinembargo,
paralas mallascon mas de 750.000 elementos, los valores obtenidos
para las 2 variables en estudio no tuvieron variaciones significa-
tivas. Por lo tanto, para todos los modelos se utilizaron mallas de
alrededor de un millén (< 10%) de elementos tetraédricos tridimen-
sionales. El método utilizado de mallado fue el de Advancing Front
Method [22], que se basa en la geometria de superficie obtenida
de los modelos parametrizados. Este procedimiento es ideal para
estos tipos de simulaciones, ya que garantiza la formacién de voli-
menes tetraédricos de alta calidad para el cileulo computacional
de problemas de fluido (CFD, por sus siglas en inglés).

Para resolver los cilculos CFD se utilizé Kratos |273]. Kratos es
un codigo de elementos finitos que resuelve las ecuaciones de
Mavier-Stokes. En este trabajo se considera la sangre como fluido
homogéneo e incompresible y newtoniano con una densidad cons-
tante de 1.060 kg/m? a 37°C y una viscosidad dinamica constante
de 0,004 kg/(ms) sin fuerzas externas aplicadas sobre &1 Esta con-
sideracién para la sangre, cuando fluye por grandes vasos como
la aorta, es aceptada en la comunidad cientifica. Las condiciones
de contorno para la velocidad (V) y la presion (P) se dan a través
del conjunto de ecuaciones (2). Estas son: condici6n de no desliza-
mientoen las paredes (2a), petfil de Mlujo con forma de paraboloide
(flujo de Poiseuille) (2b}, y traccién dependiente del tiempo debido
ala presion intraluminal a la salida (2c).

tt = Olyan (2a)
o

uz = 2(u(t)) (1 - k%) ) sur =0l (2b)

Tan =R p(O)N- 7 (2¢)
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Figura 2. Condiciones al contomo para las simulaciones CFD. lzquierda: pulso de
welocidad a la entrada. Derecha: pulso de presidn a la salida.

donde d; es el radio interno de la aorta abdominal, u, es la com-
ponente cartesiana del vector de la velocidad en la direccién Z
(normal), u{t} y p{t} son las formas de onda (dependientes del
tiempao) para la velocidad v la presién, t,, es la traccién normal
respecto a la superficie, v | es la matriz identidad. Los perfiles de
velocidad y de presion utilizados pertenecen a estudios anterio-
res. Estos perfiles reproducen fiablemente el pulso de velocidad
humano en una aorta abdominal sana [24] y los valores de presién
prescritos a la salida de la aorta abdominal | 17].

Lafigura 2 muestralos perfiles pulsatiles utilizados como condi-
ciones de contorno. El ndmero de Womersley que caracteriza este
experimento en baja frecuencia, en funcién de la geometiia y de
las propiedades viscosas del fluido, es de 16,1, valor tipico para el
segmento adrtico. El valor del ndmero adimensional de Reynolds
esdel orden de 355 (flujo no turbulento), basado en el valor medio
de la velocidad y el didametro en la seccidn de entrada. La onda de
presion es de tipo trifisico y pulsatil, asi como apropiada para el
segmento en estudio, y el pico de presién maxima (sistole) se pro-
duce a 0,5s. Para los cilculos CFD la pared se considera como una
superficie impermeable yrigida(ecuacién 2a)debido a que el movi-
miento provocado por el impacto del flujo sobre la pared podria ser
despreciable, como se indica en [17]. Es importante destacar que
las condiciones de contorno utilizadas en este estudio se han uti-
lizado previamente | 7,19], obteniéndose soluciones estables para
simulaciones CFD. El tiempo total de CPU en un ordenador conven-
cional (Microsoft Windows XP 32-bit PC con 4 GB-RAM, dual-core
2.83GHz) fue aproximadamente de 5 horas para la simulacién de
3 ciclos cardiacos (3s).

3. Resultados

Para cada modelo se calcularon la velocidad y la presién intra-
luminal en el interior del saco aneurismadtico, asi como la tensién
de corte sobre la pared del aneurisma abdominal para 3 ciclos car-
diacos completos. El andlisis de resultados se realizé para el tercer
ciclo cardiaco, comprendido entre instantes de 2-3 s, comprobin-
dose que los resultados eran independientes de las condiciones de
contorno impuestas.

La figura 3 representa la velocidad en el momento de maxima
sistole en el tercer ciclo cardiaco para un corte transversal de
un modelo de AAA. Se observa el perfil parabélico (ecuacién 2b)
impuesto como condicién de contorno y cémo el flujo estd total-
mente desarrollado en la parte proximal del aneurisma. Del
mismo modo, la presién impuesta én la parte distal del aneurisma

Ews 42
Camout W et vilscty [ IV &

Figura 3. Visualizacitn del campo de veloddades de una seccién transversal de un
modelo de AAA
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Figura 4. Relacion entre el valor maixime de TC y el didmetro maiximo para - 40,
11 55y [P B0 izguierda ). Relacion entre el valor maximeode Ty la longitud maxima
L0, L= 110y L~ 1730 (derecha). Tedos los valores estin normalizados respecto al
caso e referencia y expresados sobre la misma escala.

(ecuacion 2c) estd lo suficientemente alejada del saco ancurisma-
tico con el objetivo de evitar los efectos de reflexion de ondas de
presidn.

Los valores de la tensién cortante y de la presién intraluminal se
normalizaron en relacién con el caso de control, que se corresponde
con el modelo de la arteria sana para, posteriormente, correlacio-
narlas con los parametros geométricos (longitud y diametro del
aneurisma) y los factores biomecanicos geométricos (FBG) (asime-
tria, indice de deformacién, tasa de deformacién) del AAA con el
ohjetivo de definir 1a relacidn existente entre ellos.

Con el fin de obtener la correlacion entre las tensiones hemodi-
namicas y las variables geométricas en los 28 modelos de AAA, se
llevé a cabo un andlisis de correlacion entre las variables. Los resul-
tados indicaron que los maximos valores de tensién cortante varian
entre 1,355y 0,926 Pa (1,118 £ 0,18 Pa) y los picos de presidn varian
desde 15,698 hasta 15.607 Pa (15.615.3 £12,7 Pa), El estudio esta-
distico fue realizado con el cédigo comercial Minitab 15.0 (Minitab
Inc).

3.1. Tensién cortante versus didmetro y longitud

A continuacién se muestran los resultados obtenidos para el
valor miximo de tensién de cortante (TC) -normalizado respecto
al caso de referencia- alcanzado en cada AAA en relacién con el
didmetro maximo y la longitud del aneurisma para el momento
sistdlico maximo, Las siguientes graficas (fig. 4) muestran la rela-
cidn entre los valores de tension de corte de pared (normalizados
respecto al caso de referencia), respecto al diametro maximao del
anecurisma (fig. 4, izquierda) y a la longitud del ancurisma (fig. 4,
derecha). e observa que tanto para el diametro como para la lon-
gitud analizadas las muestras son simétricas. También es posible
observar como a medida que aumentan la longitud y el didmetro
del AAA, el rango intercuartilico se reduce, lo que equivale a decir
que los valores de la tensifn cortante se encuentran muy cerca-
nos a la media, indicando una menor variabilidad de los valores de
TC.

o A B

Figura 5. Distribucidn superficial del valor maximo de b TC para una longitud cons
tante de L-90mm y didmetro variable (fila superior). y longitud del AAA variable y
diimetro muiximo constante de D =40mm (fila inferior], Todos los valores estin
novmalizados respecto al caso de elerencia y expresados en la misma escala,

Figura 6. Relacion entre el valor maximo de TC y la asimetiia f=002, f=0Gy f-1
{izquierda), Relacidn entre el valor midximo de TC y 1a rasa de deformacion ¢ - 90,
2= 110y = 130 (derecha). Todos los valores estan normalizados respecto al caso
de referencia y expresados sobre la misma escala,

Basandonos en los resultados alcanzados, se observa que existe
una correlacién negativa significativa a menos del 10% entre la
tensidn cortante v la longitud del AAA (L), indicando una ligeraten-
dencia a que los aumentos en ¢l valor de L estan asociados a una
disminucidn de la TC.

La figura 5 muestraladistribucién espacial de latensién cortante
para diferentes modelos de AAA en el momento sistélico maximo.
La primera fila muestra la relacién entre el maximo valor de TC,
para una longitud constante de aneurisma de L=90 mm, y didme-
tro maximao del aneurisma variable de entre D=40mm, D=55mm,
D=80mm (de izquierda a derecha), La segunda fila muestra la rela-
cidn entre ¢l maximo valor de TC, para un didmetro constante
de ancurisma de D=40 mm, y longitud variable del ancurisma de
entre L=90mm, L=110mm, L= 130 mm (de izquierda a derecha).
Se observa cémo los maximos valores de TC se acumulan en la zona
distal del aneurisma. Estas zonas clinicamente son una de las mds
propensas a la rotura,

3.2, Tensidn cortante versus factores biomecdnicos geométricos

La figura 6 muestra los valores de la tension de corte de pared
madxima (normalizada respecto al caso de referencia) para los dife-
rentes casos de AAA estudiados en relacidn con la asimetria (f) y
la tasa de deformacidn () para el momento sistdlico maximo. La
figura 6 (izquierda) muestra la relacion entre los valores de tension
e pared respecto a la asimetria del aneurisma y la figura & (dere-
cha) respecto a la tasa de deformacion del aneurisma. Se observa
que las muestras son simétricas tanto para la asimetria como para
la tasa de deformacidn, lo que demuestra la tendencia de que a
medida que aumenta la asimetria y la tasa de deformacion del AAA
el rango intercuartilico se reduce, lo que es equivalente a plantear
que los valores de TC se concentran sobre una zona del AAA con
menor variabilidad.

Lafigura 7 muestraladistribucidn espacial de latensidn cortante
para diferentes modelos de AAA en el momento sistélico maximo,

A

Figura 7. Distribucion superficial delvalor de la TC parauna | ons
tante de L= 130 mm y D~ 80 mm y asimetria variable (fila superior), y para diferentes
tasas de deformacion (fila inferior), Todos los valores estin normalizados respecto
al caso de relerencia y expresados en la msma escal




104

Prediccidn del riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal

110
i Indice sacular & TC
08 N
0.8 % “‘ :
0,7 LI t+—* H
0.6 * *
2os
04
03
02
0.1
0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Indice sacular (D/L)

Figura & Relacibn entre el valor mdsimo de TC y el indice de dilatacion (y = DL

Lafilasuperior muestra la relacion entre el maximo valor de TC, para
una longitud constante de aneurisma de L=130mm y didmetro
mdximo del aneurisma de D =80 mm, v la asimetria del aneurisma
de f=02, /=06y p=1(de izquierda a derecha). La segunda infe
rior muestra la relacién entre el mdximo valor de TC y diferentes
indices de deformacién: y =044 (L=40mm, D=90mm), » =036
(L=40mm, D=110mm)y ¥=0,31 (L=40 mm, D=130mm),

Las figuras 5 y 6 muestran, ademds, que las paredes del aneu-
risma cstan expuecstas a TC de baja intensidad durante el ciclo
cardiaco excepto por las zonas proximal y distal, donde las tensio-
nes cortantes alcanzan valores elevados durante la fase de sistole.
Estos resultados concuerdan con los valores registrados en los
patrones de flujo de las mismas regiones. Los cambios en las dis
tribuciones de TC son igualmente dependientes del tiempo. En
general, este comportamiento de las TC puede causar lesiones dege-
nerativas en las paredes del aneurisma, alterando el espesor de la
pared del vaso asi como sus propiedades mecanicas, provocando
el aumento del riesgo de rotura, Se puede notar cdmo la longitud,
justo por delante de la asimetria, resulta ser ¢l factor que de manera
mds importante influye sobre la TC en los casos estudiados.

La figura & muestra la relacién entre el indice de dilatacién del
AAA y el maximo valor de la tensidn cortante alcanzada en ¢l AAA.
Los valores han sido normalizados respecto al caso de referencia
y los resultados muestran que no existe correlacién entre estas
2 variables,

3.3, Presion versus pardmetros geométricos del aneurisma

Con el objetivo de estudiar cémo los factores geométricos afec-
tan a la presidn, se define la presién media para cada i-nodo de todo
el dominio analizado (ecuacidn 3).

t=3s
] .
ZP,., paracadainodo

Esta presién nos indica la presién arterial media a la que estd
sometida la capa intima del aneurisma. La figura 9 muestra los valo-
res de la presién media (normalizada respecto al caso de referencia)
paralos diferentes modelos de AAA La fila superior muestra la rela-
cidn entre el promedio de presion calculado a lo largo del Gltimo
ciclo de simulacidn, para una longitud constante de aneurisma de
L=130mm, un didametro maximo de D=80mm y una asimetria
de fi=02, =06y f=1 (de izquicrda a derecha). La fila central
muestra la relacién entre la presidn media y diferentes didme-
tros del ancurisma considerando una longitud constante del vaso
de L=90mm, una asimetria de {=0.2 y una variacién del diame-
tro de izquierda a derecha de D=40mm, D=55mm y D= 80mm.
La fila inferior muestra la relacién de presién media y diferentes
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Figura 9. Distribucidn superficial del valor mediode presin respecto a la asimet tia
para una lengitud constante de L- 130 mm y I~ 80mm (fila superior), respecto al
didgmetm considerando L-9%0mm y -0,2 (fila central) y respecto a la longitud
considerando =55 mmy £= 1 (lila inferion), Todos los valotes cstan nonmalizados
respecto al caso de referencia y expresados en la misma escala,

longitudes considerando el didmetro constante D=55mm, fi=1y
una variacién de la longitud de izquicrda a derecha de L=90mm,
L=110mmyL=130mm.

Se puede observar cdmo la distribucién de las presiones medias
en el saco aneurismatico permanece casi constante, alrededor de
11,8kPa para todos los casos, En la zona del cuello distal de los
aneurismas se observa un incremento de los valores caracteristicos
de la presion media de pared, en los modelos en los que la tasa de
deformacion es alta, mientras gque en el caso contrario las presiones
se muestran mds uniformes en todo el aneurisma. Los aneurismas
que tienen forma esférica (el indice de dilatacién es 1 aproximada-
mente y laasimetriaesigual a 1) 1as maximas presiones se localizan
en el anillo o en la parte central del aneurisma, Los cambios en la
distribucién de la presién de pared son también dependientes del
tiempo con patrones similares en diferentes puntos de la pared
y con una distribucién que tiende a seguir la onda pulsatil. Los
mayores gradientes de presién se obtienen durante la aceleracién
sistdlica. Debido a esto, el flujo permanece laminar sin separarse de
la pared del saco aneurismatico v los mayores gradientes adversos
de presidn de pared se obtienen durante la desaceleracion sistélica
tardia casi al inicio del periodo de flujo reverso.

34. Comparacién del modelo virtual y el caso real

La figura 10 compara la distribucién de tensiones de corte sobre
la pared aneurismatica obtenida en 4 modelos reales (patient-
specific) de aneurismas abdominales con sus modelos virtuales
cquivalentes. Aunque, las condiciones de contorno utilizadas
para los modelos reales [25.26] y el virtual fueron diferentes, los

[ Wiodelo virual Modelos reales (Patient-specificy
(X
' 1]
o
o odeto 1 Modelo A Modsio8
| a
&
i
Modelo § Madelo C oio O

Flgura 10. Distribucion superficial de la tensidn de comes para AAA viruales y
reconstiuides,
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valores de tension de corte se normalizaron entre 1 (maximo) y
0 (minime) para poder comparar las dreas de mdxima y minima
influencia. Se observa cdmo las zonas en las que se producen los
maximos relativos de tension de corte de los modelos virtuales
coinciden de manera cualitativa con los modelos reales. Las carac-
teristicas de los modelos virtuales y de los modelos reconstruidos a
partir de imigenes médicas de pacientes reales con aneurismas
se indican a continuacién: fila superior: modelo 1 (virtual) D=40,
d=20y £=02; modelo A (real) (D=4296, d=209 y f=022)y
modelo B (real)(D=41,39d4=24,53 £=0,232). Rlainferior: modelo
5 (virtwal) D=40, d=20 y £=02; modelo C (real) (D=34,82,

E. Soudah et al / Rev, int. métodeos numér. cdic, disefto ing. 2015:31(2):106-112 m
Anexo 1.
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d=20,88 y £=0,38); modelo D (real) (D=33,51, d=20,53, 5=0,27).

4. Conclusitn

El presente trabajo constituye un estudio numérico de 28 AAA
virtuales cuyo objetivo es obtener informacién que permita una
mejor comprension de cémo los aspectos hemodinamicos en el
interior del saco aneurismadtico y la morfornetria de los AAA estin
asociados al riesgo de rotura, También se han comparado los resul-
tados obtenidos entre modelos reales de AAA con sumodelo virtual
equivalente con el objetivo de determinar si las dreas de maximas
tensiones son coincidentes.

De acuerdo con los resultados abtenidos, se han podido con-
firmar estudios previos que destacan que la morfometria del
aneurisma es un factor clave en su evolucién y comportamiento.
Dependiendo de la forma del aneurisma se desarrollan regiones
de recirculacién que causan distribuciones locales y temporales de
las tensiones hemodinamicas (presion intraluminal y tension cor-
tante de pared ) sobre la pared del aneurisma; estas, asuvez, pueden
desencadenar la rotura del aneurisma en funcién de dénde se pro-
duzcan. En aneurismas simétricos se observd que las zonas de
méxima tensién de corte eran las zonas proximales y distales del
saco aneurismatico. Del mismo modo, se observa que existe una
relacién directa entre |a presion intraluminal y los indices de dila-
tacion y la tasa de deformacion; ademds, se comprueba que dicha
presién es la tensién mecinica predominante y la primera causa
de rotura del aneurisma, por encima de la tensién de corte que
actiia sobre la pared, Estos resultados demuestran cémo las cargas
hemedindmicas obtenidas se ven afectadas por los diferentes fac-
tores geométricos del aneurisma. Por lo tanto la zona de riesgo de
colapso del aneurisma no solamente estd relacionada con el did-
metro maximo del aneurisma, sino que depende de otros factores,
tales como la simetria, la tasa de deformacién o la presién interna,
entre otros. Los resultados obtenidos estin en concordancia con
estudios previos [8,9,27,28].

También se ha realizado un andlisis comparativo de diferen-
tes AAA reales y de sus modelos virtuales equivalentes, pudiendo
identificar que las dreas donde se producen las maximas tensio-
nes de corte de la pared coinciden de manera cualitativa entre
ambos. Este resultado nos indica que los cinicos podrian utilizar
los modelos virtuales para identificar las zonas de méximo riesgo
de rotura de un aneurisma. Estos podrian obtener los principales
parametros geométricos de un AAA (diametro, longitud y asime-
tria) con base en una imagen médica, y con ayuda de su modelo
virtual equivalente determinarian de manera cualitativa las dreas
criticas de dicho aneurisma. Estainformacién la podrian utilizar ala
hora de predecir c6mova a evolucionar el aneurismay cémo ayuda
ala hora de tomar una mejor decisién clinica. Con el objetivo de
tener una morfologia de AAA mas amplia, en futuros estudios se
incluirn nuevos factores geométricos basados en la linea media
de la luz tales como la tortuosidad, la curvatura y la torsidn del
aneurisma.
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Figura 11. Representacidn esquemndtica de todos los modelos de AAA analizados,
Didmetro maximo del ancurisma (D). longitud del aneurisma (L) y asimetria (7}
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Influencia de la geometria de aneurismas de aorta abdominal en la
dinamica del flujo sanguineo y en su riesgo de ruptura

G, Vilalta, F. Nieto, M. Rodriguez, L. Laurentiu, J. O, Connor, O, Dounié
Recibide el 12 de Julio de 2009; aceptado el 5 de septiembre de 2009

Resumen

La ruptura de aneurisma de aorta abdominal (AAA) representa un evento clinico muy importante,
con una tasa de mortalidad relativamente elevada. En un esfuerzo por aumentar la comprension
sobre este complejo fenomeno, en el presente Lrabajo se estudia la influencia de la geometria de
los aneurismas de aorta abdominal en el riesgo de ruptura. Para esto se ha utilizado un modelo
geométrico realista, obtenido por la transformacion de imagenes 2D de tomografia computarizada
(CT), sometido a un flujo pulsatil fisiologicamente realista, con el objetive de evaluar e identificar
las regiones donde ocurren las principales perturbaciones en los patrones de flujo, como ésta
modifica los campos de velocidades y de Llensiones hemodinamicas en el interior del saco
aneurismatico, asi como la influencia de los diferentes faclores biomécanicos relacionados con la
peomelria que caraclerizan el aneurisma, Se presenta una explicacion de las modificaciones de las
estructuras vorticales y de la distribucion de tensiones durante el cicle cardiaco. lgualmente se
determina un indicador numérico (Parametro de Severidad) gque integra los 3 factores
biomecanicos geométricos y que permite evaluar el riesgo de ruptura del aneurisma para un estado
de desarrollo determinado. Los resultados confirman que la asimetria de los aneurismas de aorla
abdominal es uno de los principales factores que influyen en su ruptura.

Palabras claves: AAA, asimetria, riesgo de ruptura, factores biomecanicos.

Influence of abdominal aortic aneurysms geometry in the blood flow dynamics and in
its rupture risk.

Abstract

The rupture of abdominal aortic aneurysm (AAA) represents an important clinical event, with a
relatively high mortality rate. In an effort to increase understanding about this complex
phenomenon, this paper studies the influence of abdominal aortic aneurysms geometry on the risk
of rupture. Patient specific AAA model, created by 2D reconstruction of computed tomography
image, was used Lo idenlify regions of disturbed patterns flow and how it modifies the velocity field
and hemodynamic stress on the inside of the aneurysmatic sac as well as the influence of different
biomechanical factors related to the geometry that characterize the aneurysm. An explanation of
the vortex structures changes and stress distribution during the cardiac pulse, it is presented. Also it
is determined a numerical indicator (Severity Parameter) which combines three biomechanical
factors related Lo AAA peomelry, Lo assess the ruplure risk, in a given slage of development, The
results confirm that the asymmetry of abdominal aortic aneurysms is one of the main factors
influencing its rupture,

Key words: AAA, Asymmelric, Ruplure risk, Biomechanical factors.
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Influencia de la geometria de aneurismas de aorta abdominal en la dinamica del flujo sanguineo y en su riesgo...

1. Introduccion.

El proceso evolutivo de los aneurismas de aorta
abdominal (AAA) es un complejo proceso donde
intervienen multiples factores relacionados con la
remodelacion estructural de la pared arterial. Bajo
ciertas condiciones especificas, asociadas con
cambios en las propiedades mecanicas y con
factores hemodinamicos, el aneurisma tiende a
incrementar de tamafio, con riesgo de ruptura lo
cual, de ocurrir, causaria hemorragia interna, con
altos indices de mortalidad v elevados costos,
asociados fundamentalmente a la cirugia de
urgencia y al tratamiento de recuperacion de los
pacientes. Los  aneurismas  suelen  ser
asintomaticos, lo cual impide que la ruptura pueda
ocurrir con  “aviso previo”, lo que valoriza
cualquier esfuerzo que se realice en el sentido de
determinar un indicador que pueda predecir con
alta fiabilidad su ruptura.

La prevalencia de AAA es aproximadamente del
8.8% de la poblacion mayor de 65 afios, donde la
mayor afectacion ocurre en el sexo masculino en
una relacion de 4:1 con respecto al sexo femenino
(Newman et al, 2001).

Actualmente, la mayoria de los trabajos estan
centrados en la prediccion de la ruptura de la
pared del aneurisma, basados fundamentalmente
en estudios experimentales, trabajos
computacionales y observaciones clinicas. La
ruptura de aneurismas es un fenomeno
biomecanico que ocurre cuando las tensiones
mecanicas que actian sobre la pared interior
exceden el esfuerzo de fluencia del tejido adrtico
aneurismatico. Es bien conocido gue las fuerzas
mecanicas internas se deben a la dinamica del
flujo sanguineo dentro del saco aneurismatico, de
aqui la importancia de estudiar y comprender la
hemodindmica que caracteriza esta patologia,
para definir el entorno biomecanico en el que se
desarrollan los AAA.

Investigaciones numéricas del comportamiento
del flujo sanguineo en el interior de modelos
hipotéticos de AAA son escasas en la literatura.
Considerando tanto flujos pulsatiles como
permanentes, Taylor & Yamaguchi (1992} reportan
que la caracteristica mas representativa del campo
de flujo en modelos no realistas es el surgimiento

y desaparicion de un vortice primario y la
existencia de regiones de altas tensiones
tangenciales en los cuellos distal y proximal. Por
otro lado Finol & Amon (2001), estudiando el
efecto de flujos permanentes, reportan la
existencia de fuertes patrones de flujo
secundarios, mientras que los resultados de
Kumar et al (2001) indican que existe una relacion
estrecha entre los nimeros adimensionales de
Reynolds y Stroughal y los patrones de flujo
oscilatorios que se forman en modelos
hipotéticos.

La investigacion experimental de la hemodinamica
de aneurismas esta basada en el conocimiento de
la teoria de la capa limite que es la que provoca la
separacion y la recirculacion del flujo detras de
obstaculos y/o expansiones. Resultados obtenidos
por Finol et al (2003) muestran que la presion
ejercida sobre la pared interior del aneurisma
alcanza un maximo en la region de diametro
maximo y el pico de tensiones en el cuello distal es
aproximadamente 3.5 veces mayor que la tensién
media en esa seccion. Consideraciones gque
simulan las condiciones de reposo y ejercicio
fueron investigadas experimentalmente,
resultando en tres diferentes regimenes de flujo
en el interior de aneurismas. En este sentido
Peattie & Bluth (1998) sugieren que el didmetro
del aneurisma no tiene un efecto significativo
sobre la magnitud y la distribucion de presiones en
la pared, durante el ciclo del flujo pulsatil.

El desarrollo reciente de las técnicas de
imaginologia meédica (equipos de resonancia y
tomografia) ha abierto el camino a la obtencion y
utilizacion de modelos personalizados de
aneurismas, lo cual ya es reconocidamente una
gran ventaja en la precision y fiabilidad de los
resultados. Estos modelos han sido utilizados para
diferentes condiciones de pared (rigida vy
deformable) para simular condiciones de flujo
pulsatil in vivo. Di Martino et al (2001) reporta el
acoplamiento del dominio representativo de la
sangre y la pared arterial para condiciones
dependientes del tiempo, con el objetivo de
determinar la  distribucion de tensiones
tangenciales de pared y consecuentemente,
estimar un indice que pueda caracterizar la
ruptura del AAA,
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Considerando estos aspectos, el objetivo del
presente trabajo es estudiar la dindmica del flujo
sanguineo en el interior de AAA, a través del
andlisis de los patrones de flujp y las
distribuciones de presion y tension de pared, asi
como caracterizar la influencia de los factores
biomecanicos dependientes de la geometria de los
aneurismas en las posibilidades de su ruptura.

2. Métodos y materiales.
Geometria del AAA.

Para la realizacion del presente trabajo se ha
seleccionado la informacion correspondiente a un
paciente, hombre de 74 afios, con un aneurisma
de aproximadamente 45 mm de didmetro maximo
transversal. Este es un caso catalogado por la
practica médica como aneurisma de tamafio
medio, estando el paciente sometido a un
sistematico seguimiento por encontrarse proximo
al valor umbral {50 mm), a partir del cual se
considera esta en peligro de ruptura y se procede
al tratamiento de reparacion electiva: reparacion
endovascular del aneurisma (EVAR) o reparacién
por injerto (open surgery).

El aneurisma seleccionado presenta una
geometria que se caracteriza por su asimetria, por
su complejidad superficial y por el grado de
torsion gue presenta el segmento proximo a las
arterias iliacas, por lo cual se espera gue estos
rasgos ejerzan una gran influencia en el campo de
flujo dentro del saco aneurismdtico. Esta
configuracion geométrica es tipica de patologias
con este grado de desarrollo y puede ser atribuida
a la forma en que ocurre la expansién del saco
aneurismdtico producto de las limitaciones
impuestas al movimiento por la columna
vertebral. La informacién para la configuracion
geometrica 3D del AAA, fue extraida in vivo, a
través de una tomografia computarizada de alta
resolucién con aumento por contraste.

La segmentacion y reconstruccion 3D de las
imagenes obtenidas por tomografia
computarizada (CT), fueron implementadas
utilizando el software InVensalius (software libre,
CenPRA, Campinas, Brasil), el cual es unma
herramienta de visualizacion médica, que analiza
las imagenes 2D en escala de grises adquiridas a

través de equipos de tomografia computarizada
(CT) y resonancia magnética (MRI) para la
reconstruccion 3D de estructuras anatomicas y
patolégicas. En principio, el procedimiento
utilizado fue manual y requirié del ajuste de los
valores umbrales de algunos parametros a fin de
maodificar y “limpiar” la informacion contenida en
los cortes. Estas operaciones permitieron de
manera sucesiva, aislar en un elemento cubico, la
region donde se encuentra el aneurisma y por
aproximacion sucesiva, ir eliminando el tejido que
rodea el aneurisma. Especial cuidado fue tomado
en algunas regiones donde hubo que discernir
entre lo que seria el tejido de la pared arterial y el
correspondiente al trombo intraluminal.

El resultado obtenido y que representa el saco
aneurismatico, se muestra en la Figura 1, siendo L
la longitud del aneurisma (distancia entre los
cuellos proximal y distal) y Lr la longitud total del
segmento adrtico, 0 el diametro maximo
transversal y d el didmetro correspondiente a la
arteria aorta. Otras dimensiones importantes y
que por simplificacion no aparecen reflejadas en la
figura son: linea central, L (linea que atraviesa por
el centro del aneurisma), longitud anterior, la
(longitud, en el plano del diametro maximo, entre
el punto de interseccion de L con dicho plano y la
pared anterior del aneurisma) y longitud posterior,
Ip (longitud, en el plano del diametro maximo,
entre el punto de interseccion de L con el plano y
la pared posterior del aneurisma).

A fin de la correcta aplicacion de las condiciones
de contorno y de la evaluacion del flujo en la
seccion de entrada, se adiciond un segmento de
25 mm de longitud, cuya seccién transversal
coincide con la obtenida para el cuello proximal
del aneurisma, mediante el procedimiento antes
explicado.
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Cuello proximal

Lt

Pared posterior

-

Figura 1. Imagen 3D de la geometria del saco
aneurismatico, reconstruida de imagenes CT.

Cuello distal

Ecuaciones de gobierno y condiciones de
contorno

Las ecuaciones de gobierno para el dominio del
fluido, son las ecuaciones de continuidad y de
Navier-Stokes, a las que se le aplicaron las
siguientes  consideraciones: homogeneidad,
incompresibilidad, flujo laminar, comportamiento
newtoniano y pulsatil, en ausencia de fuerzas de
campo. Estas ecuaciones, en su forma compacta
se representan por las Ecuaciones (1) y (2).

V-V=0 (1)
%:de}—Vﬁ+Rc" v ()

»
Donde V es el vector velocidad, @ g5 el tensor

rotacional y P es la presion.

Para la simulacién del flujo sanguineo, se han
utilizado los valores medios de las propiedades
fisicas que aparecen en la literatura: densidad,
p=1050 kg/m’ y coeficiente de viscosidad
dindmica,=0,004 Pa.s (Leung et al, 2006).

Las condiciones de contorno impuestas para la
modelacién en régimen transitorio fueron:

Velocidad: perfil desarrollado en la seccion de
entrada y condicidn de no deslizamiento en las
paredes. Estas condiciones se representan por las
ecuaciones (3.a) y (3.b), siendo Ra el radio de la
aorta no deformada.

Presion: Libre de tensiones en la region de salida,
caracterizado por la Ecuacion (4).

V=0 g (3a)

W) =2[:;(.-){I—MJ.L-‘=V=0 (3b)

Ral - =0

du,  on
- =—pd hitd SRt =0
f’) P i +ﬂ[ a_\.J + ax ] 2=Ly {_4)

1

La Figura 2 muestra el pulso en velocidad utilizado
en el presente estudio, que estda basado en
mediciones in vivo de una aorta humana en el

segmento adrtico.
s
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Figura 2. Onda del perfil de velocidades medias
utilizada en el presente estudio.

Esta funcion temporal, estd dada por
representaciones en series de Fourier, de la
funcion que se expresa por la Ecuacion (5);

fle)=4, + i(.-ll cos 27kt + B, sen 2kt ) (5)
k=1
Donde N es el nimero de armdnicos utilizados
para reproducir in vivo las mediciones de la
velocidad en el segmento adrtico u(t), siendo en
este caso N=18. Estas funciones son pulsos
trifasicos apropiados para condiciones
hemodindmicas normales en el segmento
infrarenal de la arteria aorta humana, como ha
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sido reportado por Mills et al (1970). El uso de un
pulso transitorio a la entrada basado en una
condicion fisiologicamente normal, se justifica por
el hecho de que la condicidn de contorno en la
entrada es aplicada por encima del cuello proximal
del aneurisma, un segmento no dilatado de la
arteria aorta. Como se conoce, en condiciones de
reposo, el flujo sanguineo en la arteria aorta es
generalmente laminar (Finol & Amon, 2002), la
desaceleracion del flujo que se alcanza después
del maximo sistdlico induce al establecimiento de
un flujo laminar localmente perturbado y a la
formacion de vdrtices (Moore & Ku, 1994). Para el
pulso utilizado, el maximo sistdlico se obtiene en
t=0.304 s. El valor del nimero adimensional de
Reynolds Re, es del orden de 410, basado en el
valor medio de la velocidad y el diametro en la
seccion de entrada. Por otro lado, el nimero de
Womersley @ que caracteriza la relacion entre la
frecuencia del flujo (T=1 sh, la geometria y las
propiedades fisicas de la sangre, es 12.2, que es un
valor tipico para el segmento adrtico en estudio.

Método numérico.

Las ecuaciones de gobierno son resueltas
utilizando el software ANSYS v.11 (Ansys Inc.,
Canonsburg PA), el cual usa el método de
volimenes finitos, para la discretizacion espacial
del dominio.

El método de integracion temporal utilizado es el
second order backward Euler, con un timestep de
0,01 s, lo que permitid obtener resultados en
intervalos de 1/100 s y un tiempo total de
simulacion correspondiente a 6 veces al ciclo
cardiaco. Los resultados utilizados corresponden al
dltimo ciclo, donde se comprobd gue estos son
independientes de las condiciones iniciales
consideradas en las simulaciones (U=V=W=0 en
t=0 s). Las pruebas para la evaluacion de la
convergencia de las soluciones fueron realizadas
modificando  basicamente  los  parametros
relacionados con las dimensiones de la malla en
los lugares de interés para la dinamica del fluido
(regiones de gran curvatura y efectos de pared),
comprobandose que cuando la regidn de pared
alcanza el valor aproximado de 0/15, no se
producen significativos cambios en los patrones

de flujo. Para el analisis se ha considerado paredes
rigidas.

3. Resultados y discusion.

Es conocido que la dinamica del flujo sanguineo en
el interior del sistema circulatorio esta gobernada
por la interaccion entre la pared arterial y el flujo
sanguineo, condicionando uno el comportamiento
del otro.

Uno de los aspectos que condiciona el
comportamiento del fluido en el interior de los
aneurismas, es el grado de distorsion con que
penetra el fluido, debido a la deformacion de la
arteria. Este fenomeno estd ampliamente
documentado en trabajos que utilizan geometrias
realistas (Papaharilaou et al, 2007).

El andlisis del campo de flujo en el interior del saco
aneurismatico se ha realizado durante todo el
ciclo cardiaco, aungque se presentan los resultados
en los puntos de mayor interés, por representar
algun cambio en la tendencia del pulso: t=0.2 s,
t=0.304 s, t=0.4 s y t=0.7 s. Estas regiones son las
de inicio de la aceleracion sistdlica (1), la de
maximo valor durante la sistole (2), un punto en la
desaceleracién sistolica (3) y un punto en la etapa
diastdlica (4), respectivamente.

Los resultados se muestran en la Figura 3, a través
de la presentacion de los vectores de velocidad
resultante en el plano medio y-z, de la geometria.
Una caracteristica importante observada en este
analisis es que el campo de flujo estd dominado
por la presencia de vdrtices en las regiones
proximas de la pared del saco aneurismatico. Del
andlisis integral del ciclo cardiaco (6 ciclos
estudiados), se observa gue los vortices residuales
existentes al final del ciclo previo, estan presentes
dentro del aneurisma en el inicio del siguiente
ciclo, hasta t=0.1s, aproximadamente. En este
momento, donde se verifica una desaceleracion
temporal hasta t=0.2 s, ocurre un crecimiento de
la region de recirculacién, que llega a ocupar casi
toda la region correspondiente al saco
aneurismatico, fundamentalmente en toda la
pared anterior y en la parte superior de la pared
posterior, la cual estd limitada por el efecto
provocado por la direccion de entrada del flujo
sanguineo al aneurisma. En el cuello distal y
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debido a las caracteristicas geométricas del
aneurisma, ocurre un patrdn de flujo muy
complejo, siendo notable el grado de aceleracién
del flujo hacia la pared anterior. De igual forma, en
esla etapa se verifica la existencia de vértices de
baja velocidad en el extremo convergente anterior
del aneurisma, lo que se supone se debe a los
efectos convectivos gue surgen como resultado de
la adaptacién del flujo a los cambios en la
geometria. Esto resulta en una estructura vortical
que forma un lazo alrededor del nicleo de flujo.
En la primera mitad de la sistole, se puede
observar que, debido a la existencia de un fuerte
gradiente de presién, ocurre un cambio en los
patrones de flujo, aumentando la complejidad de
estos, Aumenta el tamafio de la estructura de los
vortices en la pared posterior, modificando el
nicleo del flujo sanguineo, el cual se vuelve mas
inestable, proyectando las regiones de
recirculacion de la pared anterior hacia la zona
convergente con el cuello distal. Las méximas
velocidades y consecuentemente los mayores
gradiente de velocidades son obtenidos en el pico
de maxima velocidad, donde un patrén de flujo
casi simétrico se forma en el saco aneurismatico.
La desaceleracion temporal combinada con
débiles efeclos convectivos, son los factores
dominantes en la segunda mitad de la sistole,
donde chorros de alta wvelocidad, revelan
significativas perturbaciones hemodindmicas, las
cuales se inician en la etapa (3).
ey

t=0,304 s

t=0,45s t=0,7s

Figura 3. Vectores velocidad que representan el
campo de flujo en el interior de AAA, en diferentes
etapas del ciclo cardiaco (vistas en el plano y-z).

A mitad del ciclo cardiaco, aproximadamente
t=(0.5-0.55 s), ocurre una reversién del flujo,
causando una disminucion de la intensidad de la
recirculacién del flujo y un movimiento del vértice
hacia el centro hacia el cuello proximal del
aneurisma. Esto resulta en una extensién de la
eslela de los vérlices hacia la seccién de entrada
del AAA, Durante la didstole, el flujo recupera su
direccién original con una ligera aceleracién que
provoca la traslacion del vértice principal hacia el
extremao distal y la supresién de la estela. El final
de esta fase, estd caracterizada por un flujo casi
constante  y una intensificacion de las
perturbaciones debide al incremento de la
velocidad local. Estos resultados son consistentes
con otros reportados en la literatura (Finol et al,
2003).

Este analisis se complementa con el estudio del
efecto de la asimetria de los AAAs en la dindmica
de los Mujos pulsatiles, observandose que ésta se
corresponde con un patrén de flujo muy complejo.
En la etapa (1), se observa una intensificacién en
la complejidad del patrén de flujo que existe cerca
del extremo distal del aneurisma con zonas de
recirculacién gue se extienden hacia el extremo
proximal. Existe una regién en la que el flujo viaja
hacia el extremo de salida a lo largo de la pared
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posterior, actuando fundamentalmente sobre la
regién de gran curvatura. En el momento de
maximo valor del pulso (t=0.304 s), se obtiene un
patrén caracteristico en tode el aneurisma, donde
se destaca la existencia de una zona de
estancamiento del flujo en la pared anterior
donde el didmetro es mayor. Poco después se
produce una desaceleracion del flujo y los vortices
(de tipo ring) se mueven hacia distal aplastados
por |a pared posterior.

En el periodo de inversién del flujo (t=0.5-0.55 s)
el virtice es separado de la pared y expulsado
hacia la corriente principal, donde el flujo
proveniente de la salida del aneurisma decrece la
intensidad de la recirculacién, La forma del
aneurisma (asimétrica) permite la inversidn del
flujo y que éste pueda viajar a lo largo de la pared
anterior y hacia la region de entrada, Las mayores
velocidades obtenidas en esta etapa producen un
flujo mas rdpido en la estela del vortice y hacia la
linea central.

Finalmente, en las Jdltimas etapas que
corresponden a la didstole, se representan a
través de wuna recirculacion significativa vy
asimétrica en las proximidades del extremo de
salida del aneurisma y velocidades negativas a lo
largo de la pared anterior,

La alta complejidad del campo de flujo que se
desarrolla en el interior del saco aneurismatico se
muestra en la Fig. (4), para t=0.304 s, donde las
lineas de corriente representan las magnitudes de
vorticidad (a) y de velocidad (b). De forma general,
la forma del conducto a través del cual la sangre
penetra en la expansién aneurismal, ejerce una
fuerte influencia en la distribucién de velocidades
en la entrada del saco, lo cual resulta en un perfil
de velocidades asimétrico entrando en la
expansion aneurismal intreduciendo asi un patrén
de flujo asimétrico. Las lineas de corriente
correspondiente a  la  vorticidad  muestran
claramente los patrones de creacion, transporte y
difusion de vorticidad en el conducto de entrada y
su  conveccion aguas abajo en el saco
aneurismatico.

Wortidty
(Slepanica]

(a) (b)
Figura 4. Lineas de corriente gue caracterizan el
campo de flujo al final de la desaceleracion
sistdlica, (a) Vorticidad, (b) Velocidad,

Tensiones tangenciales de pared provocadas por
el campo de flujo.

La asimetria de los AAA, ejerce una gran influencia
sobre la distribucidn de |as tensiones tangenciales
de pared. La Figura 5, muestra la distribucion
superficial de tensiones tangenciales para
diferentes tiempos de ciclo cardiaco,

Los resultados del cdlculo del campo de flujo
temporal muestran, de forma general, que la
mayor parte de la superficie del lumen arterial
estd expuesta a bajas tensiocnes tangenciales de
pared durante el ciclo cardiaco. Regiones de
elevadas tensiones se localizan en el cuello distal.
Para t=0.2 s, donde la curva de velocidad pulsatil
presenta un punto de inflexion y ocurre una
desaceleracién, las  tensiones  tangenciales
presentan  una  distribucién  relativamente
uniforme, siendo el rasgo mas significativo la
distorsién que provoca en este comportamiento
los efectos causados por la imposicion de un perfil
de wvelocidades totalmente desarrollado como
condicidn de entrada, lo cual ha sido reportado
por otros autores (Finol et al, 2003, Papaharilaou
et al, 2007). Esto se refleja con altos valores de
tension en la parte superior del cuello de entrada
al aneurisma. Justo después de la entrada al saco
aneurismatico, los patrones de velocidades
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provocan regiones de bajas tensiones tendencia
ésta que se mantiene hasta la region del cuello
distal, donde la complejidad de la estructura del
flujo, ya analizadas, provoca incrementos
significativos de las tensiones.
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Figura 5. Distribucion de la tension tangencia de
pared para diferentes etapas del ciclo cardiaco.

Los madximos valores de tensiones tangenciales
durante el ciclo cardiaco, se obtienen en la etapa
correspondiente al maximo sistdlico (t=0.304 s)
donde, como ya fue analizado, las velocidades y
los gradientes espaciales de ésta, son mayores.
Los patrones de flujo completamente adheridos a
la pared arterial, producen valores positivos de

tensiones en todo el aneurisma cuyo patron es
aproximadamente uniforme hasta la seccion
proxima al cuello distal. Esta uniformidad es
obtenida tanto en la pared anterior como
posterior. El andlisis de la distribucion de
tensiones en el extremo distal muestra
interesantes aspectos. Se debe tener en cuenta,
como ya fue analizado, que esta regidn estd
caracterizada por patrones de flujo que se
contraen a medida que la aceleracidn convectiva
domina el flujo a fin de que pueda satisfacerse la
ley de conservacion de la masa, lo cual provoca un
incremento de las tensiones tangenciales vy
distribuciones  asimétricas de ésta. Como
resultado de esto, las regiones de ocurrencia de
los maximos de tensiones tangenciales de pared,
se obtienen, en el extremo distal de la pared
anterior del aneurisma, como se indica en esta
figura. Las restantes etapas del ciclo cardiaco
analizadas {t=04 s y t=0.7 s} muestran
comportamientos  similares  cualitativamente.
Estos resultados muestran que durante el ciclo
cardiaco las tensiones pueden variar en hasta un
30%.

Factores biomecanicos asociados a la geometria.

En general, los factores biomecdnicos (FBs)
constituyen  relaciones  entre  parametros
biolégicos, geométricos y/o mecdnicos gque
definen el estado general del aneurisma vy
caracterizan  cuantitativamente su  proceso
evolutivo.

La geometria de los aneurismas estd muy
relacionada con algunos de los FBs que
caracterizan el proceso evolutivo de éstos y
consecuentemente constituyen indicadores del
riesgo de ruptura.

En un trabajo pionero en este sentido,
Kleinstreuer & Zhonghua (2006), proponen un
nuevo método para abordar el complejo y
multifactorial fenémeno de predecir la ruptura de
AAA, a través de un término personalizado y
dependiente del tiempo, al que denominaron
Parametro de Severidad, PS(t). Este indicador
integra 8 FBs, los que fueron definidos conceptual
y matemadticamente y consideran tanto aspectos
geométricos,  bioldgicos y  mecdnicos  que
caracterizan el desarrollo evolutivo de los AAAs.
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Segin la magnitud resultante, los FBs son
divididos en 4 niveles de riesgo: nivel bajo, al que
le asignan un peso relativo de 0.1, medio (0.3),
alto (0.7) y peligroso (1). Por otro lado, atendiendo
a recomendaciones realizadas por cirujanos
endovasculares y a wuna amplia revision
bibliografica, asignan a estos FBs un coeficiente de
ponderacion @ y valores umbrales propios, para
caracterizar la importancia relativa de éstos en las
posibilidades de ruptura de los AAAS.

Conjugando estos dos factores, el Parametro de
Severidad, cuyo valor esta entre 0 y 1, se puede
calcular por la Ecuacion (B).

PS(t)=Y o BF, (6)

i=]

Para evaluar el grado de desarrollo del aneurisma

y las posibilidades de su ruptura, se establecen 4

rangos. Si PS(t) <0.2, el riesgo que presenta el

aneurisma es muy bajo, no sugiriéndose ninguna

accion. Cuando esta en el rango entre 0.2 a 0.45,

el riesgo de ruptura es bajo, por lo que el paciente

debe ser mantenido bajo observacidn. Cuando el
valor es mayor de 0.45, el facultativo médico debe
considerar someter al paciente a una reparacién
electiva. Si se alcanza el valor de 0.7 o mayor, se
considera que el aneurisma esta en zona de
peligro, la ruptura puede ocurrir en cualguier
momento y debe procederse a la intervencion
guirdrgica de inmediato. También se recomienda

que, cuando el valor de P5(t) sea mayor que 0.45,

se consideren otros sintomas que pueda presentar

el paciente como dolores abdominales y de
espalda, vomitos, etc, los gue pueden ser
indicativos de ruptura.

Teniendo en cuenta la metodologia propuesta en

ese trabajo, se realizarda a continuacion la

caracterizacion  geométrica del aneurisma,
calculdndose los factores biomecanicos asociados

y el estado general de riesgo de ruptura.

1. Didmetro maximo transversal, D. Es el didmetro
que define el crecimiento del aneurisma y
constituye actualmente el principal criterio
meédico para evaluar la necesidad de
intervencidn quirdrgica en aneurismas
asintomaticos. Su valor es 45.25 mm, por lo que
se puede considerar un aneurisma de tamano

medio, cercano al valor umbral de reparacidn.
Pero como la ruptura de los aneurismas esta
relacionada con la deformacion arterial real y el
didmetro de la arteria aorta varia en un rango
entre 1.5y 2.5 cm, es obvio que éste no es un
criterio preciso. Por lo tanto, para mejorar la
exactitud en la evaluacion de la deformacion
arterial se establece el parametro Razon de
diagmetros ¥, definido como relacion entre Dy
d. Para este caso, ¥ = 2.9, lo que lo ubica en el
rango que caracteriza a aneurismas con alto
riesgo de ruptura. Su coeficiente de
ponderacion aes de 0.2, lo que implica que es
un parametro muy importante.

2. Longitud del aneurisma, L. Es la longitud del
segmento adrtico que se ha deformado y que
representa el AAA. No constituye un FB en si,
pero se utiliza directa o indirectamente, en el
calculo de alguno de ellos. Para el presente
estudio, su valor es de 57.11 mm. Como se
tiene caracterizado geométricamente el
aneurisma, se pudo determinar los valores de
1a=29.62 mm y [p=15.63 mm.

3. Indice de asimetria, f. Se define por la Ecuacién
(7):
D=la

la

=

(7)

Para este caso, f= 0.528, lo cual indica que el
aneurisma presenta alto riesgo de ruptura, muy
proximo al limite del rango-umbral de la zona de
peligro (0.5-0.6). Se destaca que el peligro de
ruptura es mayor, cuanto menor es A El
coeficiente de ponderacion de este FB es de 0,07
(no muy relevante).

4. ndice de dilatacién ¥ Relaciona el diametro
maximo del aneurisma D con su longitud, L. Su
valor es 0.79, lo cual indica que el riesgo de
ruptura es bajo, aungue se acerca al nivel medio
de riesgo. Su importancia en la evaluacion del
riesgo de ruptura es relativamente bajo e igual a
0.07.

la tabla No. 1 muestra un resumen de los
resultados obtenidos gue permiten, en primer
término, hacer una valoracién integral del estado
de desarrollo de este aneurisma.
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Tabla No. 1. Comportamiento individual de los FBs
relacionados con la geometria.

; Ponderacion | Ponderacion
FB | valor | Nivelde

nesgo FB;' q
Ef':x 29 alto 0.7 0.2
|
| = |0.528 alto 0.7 0.07
B
i=y |0.79 bajo 01 0.07

Los resultados de cada FB individual sugieren que
aungue el diametro maximo transversal no esta
aun en el valor umbral que indica someter al
paciente al tratamiento de reparacion, el
aneurisma presenta un nivel de deterioro
importante, con alta posibilidad de ruptura,
posiblemente como consecuencia de la
conjugacion de otros factores bioldgicos vy
mecanicos cuyo andlisis esta fuera del alcance del
presente estudio.

Adecuando la Ecuacion (8) a los 3 FBs relacionado
con la geometria del AAA, se obtiene que el valor
maximo posible de PS[t] es de 0.34. Para el
aneurisma en estudio el valor de P5(t) es de 0.196.
Extrapolando el resultado general (que considera
los 8 FBs con sus respectivos coeficientes de
ponderacion) a este caso particular (solo los 3 FBs
relacionados con la geometria) se obtiene gue el
valor del pardmetro de severidad es 57.6%, por lo
qgue se ubica en el rango de 0.45-0.7, existiendo
por lo tanto alto riesgo de ruptura y el paciente
debe estar sometido a estrecha observacion. Este
resultado numérico general es coincidente con el
que realizado anteriormente para cada FB
individual.

4. Conclusiones.

En el presente trabajo se realizd un estudio
numérico para determinar la influencia de la
geometria de los aneurismas de aorta abdominal
(AAA), en las posibilidades de ruptura, utilizando
un modelo constitutivo de la sangre de tipo
pulsatil, incompresible, homogéneo, laminar y
newtoniano. Para esto se utilizd un modelo
geométrico real de aneurisma obtenido a partir de
la transformacion de la informacion obtenida

mediante tecnologia por tomografia
computarizada (CT) utilizando el software
InVesalius. Este aneurisma, atendiendo al grado
de desarrollo que presenta, se caracteriza por
presentar una alta asimetria. La investigacion se
basé fundamentalmente en el analisis de los
patrones de campo de flujo, con énfasis en el
comportamiento de las estructuras vorticales y
regiones de recirculacion, el estudio de la
distribucion de las tensiones tangenciales y el
calculo y andlisis de los factores biomecanicos que
dependen de los parametros geométricos del
aneurisma.

La dinamica de las estructuras vorticales estan
correctamente caracterizadas en las etapas del
ciclo cardiaco. Esta puede ser resumida a partir de
considerar la existencia de vortices residuales del
ciclo anterior en el siguiente ciclo. Al inicio de la
aceleracion sistolica, ocurre un movimiento de los
vartices (residuales) hacia la region de la pared
anterior del aneurisma, acompanados estos con
zonas de recirculacion dominantes en el saco
aneurismatico. Con el aumento de la velocidad del
flujo sanguineo, los vortices forman un lazo
alrededor del nacleo del chorro que atraviesa el
aneurisma lo gque provoca la eyeccion de los
vartices aguas arriba. En etapas siguientes, estas
estructuras se desplazan hacia el centro y hacia la
region de salida del aneurisma, ejerciendo una
importante influencia sobre esta superficie. Este
comportamiento se ve igualmente reflejado en la
distribucion de tensiones tangenciales, las cuales
muestran sus mayores valores en esta region, los
que se incrementan con el aumento del grado de
asimetria.

El andlisis integral de los diferentes factores
biomecanicos que caracterizan la geometria de los
aneurismas, constituye un indicador fiable para
evaluar las posibilidades de su ruptura. Los
resultados obtenidos demuestran que un
aneurisma, cuyo didametro maximo transversal no
estd en el rango caracterizado por la practica
medica como peligroso, puede presentar alto
riesgo de ruptura cuando se analiza integralmente
la influencia de otros factores geométricos

De los 3 FBs relacionados con la geometria
estudiados, 2 de ellos (Razon de didmetros y e
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Quantitative Indicator of Abdominal Aortic
Aneurysm Rupture Risk Based on its Geometric
Parameters

Guillermo Vilalta, Félix Nieto, Carlos Vaquero, José A. Vilalta

Abstract—~Abdominal aortic aneurysms rupture (AAASs) is one of
the main causes of death in the world. This is a very complex
phenomenon that usually occurs “without previous waming”,
Currently, criteria to assess the anenrysm rupture risk (peak diameter
and growth rate) can not be 1dered as reliable indicators. In a
first approach, the main geometric parameters of aneurysms have
been linked into five biomechanical factors, These are combined to
obtain a dimensionless rupture risk index, RI(t), which has been
validated preliminarily with a clinical case and others from literature.
This quantitative indicator is easy to d, it allows estimating
the aneurysms rupture risks and it is expected to be able to identify
the one in aneurysm whose peak diameter is less than the threshold
value, Based on initial results, a broader study has begun with twelve
patients from the Clinic Hospital of Valladolid-Spain, which are
submitted to periodic follow-up examinations.

Aarat

Keywords—AAA, Rupture risk prediction, Biomechanical
factors, AAA geometric characterization.

I. INTRODUCTION

BDOMINAL aortic aneurysm (AAA) iz defined as a
localized, progressive and permanent dilatation (usually
larger than 3 c¢m in diameter) of the aorta. At present, its
statistics are of great concern. The age span in which it may
appear, and the number of cases 15 increasmg. As a
consequence, the social and economic costs associated with
the medical treatments and patients recovery are very high.
Mowadays, the maximum transverse diameter and the
expansion rate of the AAA are the criteria used to predict the
development and the rupture risk of an aneurysm, defining the
treatment to be followed by the patients. They are kept under
observation if the peak diameter is less than a statistics based
threshold (5-5.5 cm) and otherwise they are submitted to
periodic follow-up examinations. These also occur when small
aneurysm (< 5 em in diameter) are expanding at a large rate;
0.5-1 cm/year.
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However, the rupture phenomenen is much more complex
and these factors, though important, can not be considered as a
reliable determinant of AAA rupture because they do not
consider other important factors. Indeed it has been
demonstrated, by clinical evidence and numerical and/or
experimental studies, that small aneurysms (<5 em) can
rupture, with serious consequences for patients.

Hence, in last years researchers and physicians have had the
challenge to identify when an aneurysm, regardless of its size,
is in danger of rupture in order to determine the appropriate
treatment. In this sense. some individual and biomechanical
factors have been defined so as to assess when the aneurysm
is close from rupture. These factors are summarized i [2] and
[71.

The biomechanical factors (BFs) are defimed as functional
relations between biological. geometrical and/or mechanical
factors defining the general state of the aneurysm and
characterizing its evolution from a quantitative point of view.
Among these factors the ones related with aneurysm
geometry, which can be easily determined with the
information obtained from a CT images set, are the ones to
deseribe the arterial deformation and therefore, allows
characterizing its real development stage. Hence. the
considered hypothesis for an adequate and accurate study
about geometric biomechanical factors (GBFs) identifies a
simple and reliable indicator of the rupture risk, improving the
current medical eriteria.

This work present a theoretical foundation and a
preliminary study about the possibilities to define a
quantitative indicator to estimate the development state of an
AAA and its rupture risk through functional relations between
its geometric parameters in a quick, accurate and patient-
specific way.

1. METHOD GROUNDS

A novel approach to assess the rupture risk in aneurysm, is
presented by [2]. The authors combined biological,
geometrical and “mechanical” factors to obtain a
dimensionless severity parameter, from which they eould
estimate, the potential risk of a specific aneurysm in any stage
of development.

In the present paper, this concept has been modified to
consider only the main geometric parameters of the aneurysm
which can be determined by CT or MRI images set during
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periodic check-up. The basic idea is that these geotnetric
parameters define the 444 from a geometric pomnt of view.
Fig 1 chows an A& schematic representation where the
main geometric parameters involved in the method are
defined. D is the peak diameter (D4 in actual state, TP
previous state), d is the non-deformed aorta diamneter, L 1s the
aneurysm length which is measured from proximal neck to
distal neck, la is the anterior length measured from point of
intersection O to anterior wall and lp is the postenior length
measured from point of intersection O to posterior wall, and t
isthe thickness of the A& 4 wall

Proximal neck

plane, I

Distal neck

Fig 1 A4 A schematic representation with its main geometric
parameters

These parammeters have been adequately cormbined to define
the proposed geometnic biomechanical factors (GBFs) Some
considerations about them are listad below:

1) Dgformation  Rate, 7 Characterizes the actual
deformation of the acrta, therefore it constitutes a relation
betwesn the acrta diameter, d (ncluded between 1.5 and
2.5 am for any patient), and the maximum diameter of the
aneurysm, D). The value that defines a low rupture risk is
taken as the lower deformation condition of the artery
(lower D and higher d), and for the most critical
condition, as the higher deformation thigher D and lower.

Azymmetry, 8 & characteristic feature of an aneurysm is
ts asymmetry, which can be attributed to the non-
syrmetry expansion of the aneurysm sac as a result ofthe
expansion constramts introduced by the proximity to the
spinal column [4]. Due to this, A4 4 geometry exhibits a
high surface cormp lexity and a significant tortuosity of the
mflow conduit and the segments of the iliac arteries. An
aneurysm has lower rupture risk if # is more symimetric
(B = 1) and the risk increases as lp tends to be lower than
la.

Saccular Indar, y. This factor assesses the length (L) of
the &84 region, which 15 the region, affectad by the

z

3
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formation and further development of the aneurysm This
means that long aneurysms have more rupture
possibilities than a short one Typical values of L are
ranged from 40 to 83 mm (in some works this value is
specified higher) The caleulation condition of the upper
threshold wvalue is the higher value of L and the peak
value of T (typical for elective repair).
Relative Thickmess, 1. The aneurysm geotnefric
characterization detenmines the existence of a variable
wall thickness, both between the anterior and postenor
walls and between the aneurysmatic sac and the regions
close to the distal and prostimal ends. According to [8],
typical values of wall thickness (t) in aneurysmatic
arteries are ranged from 0.5 to 1.5 mm The danger of
aneurysm rupture will be greater when the thickness is
low in the peak diameter region This trend falls with the
increase of the wall thickness.

Growth rate, & Tt 18 considered as an important indicator

for &84 ruptore & high expansion rate of 03-1.0

crofyear is often associated with a high risk of rupture,

and an elective repair should be considered even if the
masitmun diameter i lower than 5 an The value
indicating that an aneurysm is in rupture risk has been
deterrnined regarding to the worst situation the lowest
value inside the range of high growth rate (0 Scmifyear),
the peak diameter T and the time T between periodic
check-up (0.5 year). The low rupture nsk limits were
deterrnined for aneuryam formation conditions.
Once these factors are defined, it is necessary to evaluate
their weight in the rupture phenomencn. The value of each
GBF iz sorted in an interval which is linked with a weighted
level risk WLEi1. Moreover each of the GBFi have their own
waighted coefficient mi The weight of each factors and
interval has been calculated by statistical analysis. The WLE1
have been obtained from considerations made in open
lterature when the unportance of a factor's value 15 given
according to the level of risk. The coefficients @i have been
obtained from the opinion of a group of surgecns about the
imnpertance of each factor.

Hence, rupture risk qualitative indicator can be espressad as
the sumn of each weightad coefficient i rultiplied by the
corresponding WLEL

5
R_Z(f) :Z&)[WLRI (1)
=1

Regarding the results of RI(), it is possble to advise
several actions and suggestions to physicians In this initial
stage of definition, the data suggested i [2] have been
utilized, what seems to be appropriate When RIE) <02, the
rupture risk is very low and no action is suggested. When the
risk index 1s ranged from 0.2 to 045, the rupture risk 15 low
and a close chservation is required. If BRI is greater than
0.45, elective repair should be considered by physicians,
observing cther symptoms such as back and abdorminal pain,
syncope or vomiting, When FI(=07, the rupture risk is very
high and the surgical interv ention should be necessary.

4)

5)
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TABLET
GEOMETRIC BIOMECHANICAL FACTORS CHARACTERIZATION
.. Threshold values Weighted Coefficient,
CBE Definition | wRisk  MiddleRisk __ High Risk _ Dangerous &
D
Deformation Rate, 7 ; 1.20-1.70 1.71-2.30 231-3.29 =33 035
D-1,
Asymmetry, 8 7 1-09 08-07 0.6-0.5 <0.4 0.10
D
Saccular Index, ¥ E »0.75 0.74-0.69 0.68-0.61 <0.6 0.10
t
Relative Thickness, ¢ B 0.05-0.042 0.041-0.025 0.024-0.011 <0.01 0.20
£ =
Growth rate, & ( AT P) 01-0.17 0.18-0.3 0.31-045 =0.5 0.25
Weighted Level Risk,
WLR, 01 03 0.7 1

Table 1 shows the threshold values assigned to each
geometric biomechanical factor and their related weighted
coefficient and level risk.

From analysis of the AAA geometric characterization, other
GBFs could be defined, i.e. AAA/LT area, tortuosity, wall
curvature, etc. but they are determined through more complex
procedures, so they are not considered in the present study to
evaluate the quantitative indicator definition.

III. RESULTS AWD DIscUSIONS

The rupture index (RI()) is defined to monitor the
evolution of patients with aneurysm, integrating information
from the geometrical parameters obtained from periodic
check-up, as alternative option to improve the accuracy of the
rupture risk assessment with respect to the current indicator
used by physicians. The first results of the validation tests
have been satisfactory, as they have allowed detecting
aneurysms with a high risk of rupture, but whose maximum
diameter was less than the threshold value for repair.

For the initial validation tests, one clinical case and three
cases from the literature with very different geometrical
parameters have been selected.

In the first case, the state of a 74 years old male patient with
an aneurysm is assessed. The geometric parameters of his
aneurysm, obtained from a CT scan, and the GBFs and rupture
index result, are shown in Fig. 2.

The geometrical characterization shows that the peak
diameter is inferior to the threshold value (S0 mm), therefore
under current medical practice, the patient should be kept
under observation. But, on the other hand, the values of the
diameter rate and the asymmetry index fall into the high risk
level interval. It must be noticed that by means of statistical
analysis these geometric biomechanical factors are considered
as the most influential factors on the aneurysm potential
rupture.
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Other two GBFs are sorted as high risk level, although their
weight on the rupture phenomenon is lower. Finally, the value
of the patient-specific quantitative predictor RI(1)=0.64
indicates that the elective repair should be considered.

Utilizing the 2D images set from CT, this aneurysm was
reconstructed with the help of the software InVesalius
(CenPRA, Campinas, Brazil) and it has been observed then
that it is characterized by a high degree of artery deformation
and asymmetry, as described in [8].

These results were confirmed because, during the period of
check-up examination, the patient underwent an emergency
surgical procedure for aneurysm rupture in the posterior wall.

| Quantitative Indicator of AAAs Rupture Risk |

ic C|

Parameter Value Geometric Biomechanical Factors, GBF
D {mm) 4520 GBFi Value Risk Level

d{rmm) 1560 2 2,50 High

L {mm} 7,10 8 053 High

t (mm) 090 ¥ 0,79 Low

L, (mrm) 28 50 ¢ 002 High

b (mm) 15 80 e 036 High

Dy (inm) 4157 R 0f4 Elective repair

Tcheck (Month 12

[Fesiiue repair, ohserving oiher amydoms |

Fig. 2 Aneurysm rupture risk indicator: geometric parameters and
recommendations for physicia.ns1

In another test, a triple validation was performed comparing
the results documented in the original papers [5], [9] and [10],
the results presented by [2] and the results obtained here. All
those results are summarized in Table IT.

In essence, the validation analysis by the proposed method
is in compliance with the results of [2].

! In the first checle-up, DF is estimated from the expression used in [2]. In
the following checle-up, DP is the DA value of the previous chede-up

The values with the background in white are introduced by the user. The
rest of the values are calculated through the method proposed in this
document.
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TABLEL
VALIDATION OF RUPTURE RISK INDICA TOR

Parameters

Raghavan et al. model

Wang et al. model Wilson et al. model

Maximun diameter, I (em) 5.5 6.1 6.36
AAA length, L (¢m) 10.8 2.4 10%
AAA wall thickness, ¢ (cm) 0.19 0.18 0.2*
Growth rate. £ em/year 0.43 0.54 0.61
Asymmetry, 09 0.33 N/A
SP(t) Kleinstreuer & Zhonghua (2006) 05 0.6 0,75
Risk level Klemnstreuer & Zhonghua (2006) Elective Repair Elective Repair Possible rupture
RIf1) present work 0.55 0.63 072
Risk level, present work Elective Repair Elective Repair Possible rupture
Patient status (clinical) Waiting for repair Waiting for repair Ruptured

The geometries of the different AAAs are very different,
however the value of RI{t) is able to sort patients correctly. In
the model presented in [3], it 18 noticed that the aneurysm
affects a significant region of the aorta and has a high rate of
growth, which has a high relative importance in the value of
RI(t).

In the [9] model, the two biomechanical factors that have
more influence in the deterioration of the aneurysm increase in
comparison with the previous one, but they stay in the range
of elective repair, although it was expected that the indicator
value would be lugher,

Analyzing the [10] model, it is noticed that there is a
worsening of most of the geometric parameters, the most
important are a ligh growth rate, a maximum diameter 20%
greater than the threshold value and an aneurysm affecting a
significant region of the artery. This behaviour justifies that
the value of the rupture risk indicator falls into the category of
possible rupture.

However, the results should not hide that, the complex and
multifactorial phenomenon that characterize the formation,
development and rupture of AAAs, establish a close
relationship between individual parameters and biomechanical
factors (biological and mechanical), and each one determines
the behavior of the others. The proposed indicator will be
useful, reliable and accurate, if it is able to identify high
rupture risks n patients with aneurysm whose peak diameter
is less than the threshold value, an aspect that is well
documented in the literature [3], [1]

The most significant limitation of this method 15 associated
with the accuracy in determination of geometric parameters.
Especially the wall thickness, because of the difficulty of
extracting an exact value (wide presence of surrounding
tissues) and because of the wvariations between different
regions of the aneurysm wall. Also the weighted coefficient
and weighted level risk values, have to be reviewed and
actualized with additional elinical statistics.

184

IV. CONCLUSION

The main conclusions drawn from present work are:
Through the study of the geometric parameters that
characterize the AAAs, 5 GBFs have been defined
conceptually and mathematically. It was determined by
statistical analysis that Deformation rate (y) and Growth
rate (&) are the most influential on the phenomenon of
rupture.

The present method is based on a dimensionless
parameter RI(t) which involves five geometric
biomechanical factors  associated  with  weighted
coefficient and weighted level risk for AAA rupture risk
assessment. Depending on RI(t) value, an initial block of
recommendations 15 suggested to the physician about the
AAAS patient treatments.

Four cases (not enough) were used to validate the
potential clinical application of the obtained quantitative
indicator and the results coincide with those reported in
the literature,

The prediction of the rupture of small aneurysms is very
complicated but very important. Regarding to the initial
results; the method, as monitoring system of the
development process of AAA, could be able to assess the
risk of rupture in these pathologies.

From results presented here, a study with a control group
and appropriate patient numbers has begun involving
twelve aneurysm cases at the Clinical Hospital of
Valladolid-Spain.
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Resumen

La ruptura de aneurismas de aorta abdominal (AAA) representa un evento clinico muy importante
resultante de las modificaciones estructurales de la pared arterial que provocan un debilitamiento de la
pared arterial en combinacién con las presiones hemodinamicas que actdan sobre esta. En un esfuer-
zo por aumentar la comprension sobre este complejo fendmeno, en el presente trabajo se estudia la
influencia del grado de asimetria de los aneunsmas de aorta abdominal, en los patrones de comporta-
miento de los principales factores hemodinamicos. Para esto, se han evaluado cuatro modelos
geomeétricos no realistas de AAA con diferentes grados de asimetria, sometidos a un flujo pulsatil
fisiologicamente realista, con el objetivo de evaluar e identificar las regiones donde ocurren las princi-
pales perturbaciones en los patrones de flujo y cdmo esta modifica los campos de velocidades y de
tensiones hemodinamicas, en el interior del saco aneurismatico. Se presenta una explicaciondelas
modificaciones de lasestructuras vorticales y de la distribucién de tensiones durante el ciclo cardia-
co, cuyos resultados confirman que la asimetria de los aneurismas de aorta abdominal es uno de los
principales factores que influyen en su ruptura. Por otro lado, en el trabajo se abordan las bases para
establecer un método que, a partir de la morfometria de los AAA, permita determinar un indicador
numerico gue caracterice el grado de evolucion y el posible riesgo de ruptura de aneurismas, indepen-
dientemente de sutamafio. Se esbozan los resultados iniciales de validacién del método, sus actua-
les limitaciones y la proyeccion a corto plazo para continuar desarrollando el método.

Palabras clave: AAA, morfometria, riesgo de ruptura, factores biomecénicos

Recibide: enero 2010 Aprobado: marzo 2010

INTRODUCCION

El proceso evolutivo de los aneurismas de aorta abdominal
{AAA) es un complejo proceso donde intervienen multiples
factores relacionados, fundamentalmente con la remodelacion

estructural de la pared arterial. En ciertas condiciones
especificas y aln no totalmente comprendidas, asociadas a
una progresiva degradacion de la pared adrtica combinada
con factores hemodindmicos, el aneurisma tiende a
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incrementar de tamafio con riesgo de ruptura lo cual, de
ocurrir, causaria hemorragia interna, con altos indices de
mortalidad y elevados costos asociados fundamentalmente
a la cirugia de urgencia y al tratamiento de recuperacion de
los pacientes. Los aneurismas suelen ser asintomaticos, lo
cual impide que la ruptura pueda ocurrir con "aviso previo”,
por lo que es altamente valorado cualquier esfuerzo que se
realice en el sentido de aumentar la comprension sobre los
fenémenos asociados a la ruptura de los mismos.

Actualmente, desde el punto de vista clinico los indicadores
utilizados para evaluar el riesgo de ruptura de un aneurisma
son el diametro maximo transversal y su tasa de crecimiento.
Cuando estos valores son del orden de 5-5,5cm [1] y de
0,5-1 cm/afio (independientemente del tamafo)
respectivamente, el paciente es sometido a una intervencion
quirdrgica. Caso contrario se mantiene en observacion,
sometido a chequeos periddicos. Sin embargo, existe
consenso [2] que estos indicadores no son precisosy en no
pocas ocasionesfallan. Por gjemplo [3] establecen que entre
un 10-24% de pequefios aneurismas (< 2cm de diametro
maximo) rompen. Por otro lado, [4] publica un estudio de un
aneurisma de 10 cm de didametro (sin que haya roto), caso
este, totalmente inusual desde el punto de vista clinico.

Debido a esto, en los Ultimos afios se esté realizando un
intenso esfuerzo de investigacion en la integracion de los
modelos a diferentes escalas que permitan mejorar la
prediccion de la ruptura de aneurismas. En este sentido,
varios factores individuales y biomecanicos han sido
propuestos y estudiados [5-7] con el objetivo de evaluar cual
es la real influencia de estos sobre el proceso evolutivo
(formacion, desarrollo y posible ruptura) de los mismos.
Algunos de estos factores estan relacionados con la
deformacian gue sufre la arteria aorta desde su condicién
fisiolégicamente sana hasta un determinado estado de
desarrollo de la patologia. De forma general, los principales
parametros geometricos que caracterizan el aneurisma son:
lalongitud total del aneurisma L, ,, el espesor de la pared e
y el diametro maximo transversal d,,,,, AAA asociado al
diametro del cuello adrtico, d,,. Los aneurismas son
esencialmente asimétricos debido a la restriccion del
movimiento, impuesta por |as vertebras lumbares, por lo cual
el Indice de asimetria es considerado como uno de los
factores biomecanicos mas importantes. La propia definicion
de la asimetria de los aneurismas condiciona la existencia de
una superficie aneurismal muy compleja que ejerce una gran
influencia en las principales variables mecanicas asociadas a
laintegridad estructural de la pared. Conforme [8], la asimetria
de los aneurismas provoca una distribucion de méximo de
tensiones tangenciales de pared que crece no linealmente e
induce el surgimiento de flujos secundarios durante la diastole.
Asimismo, ha sido reportado [9] que un aneurisma asimétrico
con una distribucién no uniforme de espesor de la pared deberia
estar expuesto a mayores tensiones mecanicas, aumentando
el riesgo de ruptura si se compara con uno de espesor
constante.
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Otro importante factor relacionado con la geometria del
aneurisma es el indice de dilatacion, definido como la relacion
entre el diametro maximo y la longitud anterior del aneurisma.
Observaciones clinicas indican que hay una relaciéninversa
entre el indice de dilatacién y el riesgo de ruptura. En [10] se
reporta que los valores umbrales del indice sacular para
tratamiento de reparacion y ruptura es 0,6 y 0,7
respectivamente.

La falta de comprension de todos los procesos que estan
relacionados con el desarrollo de los aneurismas, ha
imposibilitado la definicion de un indice de riesgo de ruptura
de aneurismas de aorta abdominal que sea suficientemente
fiable y que permita mejorar la gestién clinica de esta
patologia. La estimacidn precisa del riesgo de ruptura de
AAA requiere de una detallada informacién personalizada
del paciente, asi como de las propiedades materiales de la
pared arterial, del trombo intraluminal, las que estan
relacionadas con los factores de riesgos asociados a esta
patologia.

Atendiendo a estos aspectos, en el presente trabajo se
estudia la influencia de la asimetria de los aneurismas de
aorta abdominal, en la dinamica del flujo sanguineo en el
interior del saco aneurismatico y cdmo este comportamiento
puede influir en el potencial de ruptura de los aneurismas.

METODOS Y MATERIALES
Dominio computacional

Durante la realizacion del presente trabajo, se utilizaron
cuatro geometrias no realistas de aneurismas las que difieren
en el grado de asimetria, y fueron generadasen CATIAV.5R19
(Dessault Systémes, Paris). Para la generacion de estos
modelos, y como metodo para la validacion del modelo
computacional, fue utilizado el método propuesto en [9], donde
se define el grado de asimetria B segdn la ecuacion (1):

r

B=% (1)

siendo ry R los radios medidos en la seccion media del
saco aneunsmatico, desde el gje axial (2) entre las paredes
posterior y anterior respectivamente. El dominio que
representa el fluido (sangre) esta caracterizado por una
seccion circular paralela al plano xy, cuyo diametro
representativo de la entrada y salida es constante e igual a
d=2cmy por un diametro maximo de D=3 d, ubicado en
la seccion media del saco aneurismatico. Puede notarse
gue al hacer esto, se asume gue cada modelo que representa
el aneurisma, tiene un didmetro méximo transversal mayor
gue el valor umbral, por lo cual se encuentra en el rango
adecuado para ser sometido a reparacion quirargica, segun
la practica médica actual y favorece el andlisis de las
tendencias de los diferentes factores geométricos con el
riesgo de ruptura. La geometria que define este dominio,
estd representada por la ecuacion (2) que caracteriza el
didmetro correspondiente a cada seccién transversal, d(2) y
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|a asimetria representada por la desviacion del centroide en
elejey, d,

4
o d[cos[gfz --Sdl] i 2]
d

=3[ 128 Leiz) -
8z = 4[1+ﬁ}d(z) d) (2)

3d<z=9d
0=z(3d; d=z{12d

La figura 1 muestra el modelo geométrico para = 0,2
utilizado en el presente trabajo, siendo L la longitud del
aneurismay L lalongitud total del segmento adrtico.

Fig. 1. Modelo de AAA, con grado de asimetria g =0,2.

Ecuaciones de gobierno y condiciones de contorno

Las ecuaciones de gobierno para el dominio del fluido,
son las ecuaciones de continuidad y de Navier-Stokes, alas
que se le aplicaron las siguientes consideraciones:
homogeneidad, incompresibilidad, comportamiento
newtoniano y pulsatil, en ausencia de fuerzas de campo,
con densidad, p= 1 050 kg/m* y coeficiente de viscosidad
dinamica, u =0,004 Pa.s. Estas ecuaciones, en su forma
compacta, se representan por las ecuaciones (3) y (4).

V.u=0 (3)

Du

T o
D —F\'p +W (4)
donde:
u: Vector velocidad.
p: Presién.

El pulso usado fue medido, in vivo, utilizando un Doppler
US realizado a un paciente con aneurisma. La serie discreta
de Fourier del pulso medido puede ser expresada como:

16 2 15 P
Q{r)--.oo+Zaﬂcos[n?“r]+§b,sun[n?"'r] (5)

=1

donde:

Q,: Componente del caudal correspondiente a la
componente permanente del flujo.

N = 16: Representa el nimero de modos de Fourier usados

T : Periodo del pulso medido.

A partir de la ecuacién (5), fue calculado el perfil temporal
de velocidades, totalmente desarrollado, utilizando la teoria
de Womersley. [11]

Ju[aﬂ:'"é r R&J
1———3- !
o ) - Ju[rxﬂi‘"z]
ulrty= - =iy ™
o B0
1 n
a"-:"ZJn[a".l';z]

(6)

siendo J_ y J, las funciones de Bessel de primer tipo de
orden 0 y 1 respectivamente, A es el area de la seccién
transversal, R, el radio representativo de la aorta no deformada
y o es el parametro de Womersley. El perfil resultante se
muestra en lafigura 2.

Método numérico

Las ecuaciones de gobierno son resueltas utilizando el
software ANSYS V.11 (Ansys Inc., Canonsburg PA), el cual
usa el método de volumenes finitos, para |a discretizacion
espacial del dominio.

/\\ :
[ 5
E | |||I| I 10008
> oy ar s O .,

Fig. 2. Pulso en velocidad utilizado en el presente estudio.
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El metodo de integracion temporal utilizado es el second
order backward Euler, con un tiempo de paso (timestfep) de
0,01 s, lo que permitid obtener resultados en intervalos de
1/100 sy un tiempo total de simulacion correspondiente a
seis veces al ciclo cardiaco. Los resultados utilizados
corresponden al dltimo ciclo, donde se comprobd que estos
son independientes de las condiciones iniciales consideradas
enlas simulaciones (t= 0 s). Las pruebas para |a evaluacion
de la convergencia de las soluciones, fueron realizadas
maodificando basicamente los parametros relacionados con
el refinamiento de la malla en los lugares de interés para la
dinédmica del fluido (regiones de gran curvatura y efectos de
pared), comprobandose que cuando la regién de pared
alcanza el valor de 1/3 del didmetro representativo de la arteria
aorta, no se producen significativos cambios en los patrones
de flujo. Se han considerado paredes rigidas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Es conocido que la dinamica del flujo sanguineo en el
interior del sistema circulatorio esta gobernada por la
interaccion entre la pared arterial y el flujo sanguineo,
condicionando uno el comportamiento del otro, siendo los
principales factores que lo caracterizan la distribucién de
tensiones de pared y la estructura de vértices.

Uno de los aspectos que condiciona el comportamiento
del fluido en el interior de los aneurismas, es el grado de
distorsion con que penetra el fluido, debido a la deformacion
de la arteria. Este fendmeno esta documentado entrabajos
que utilizan geometrias realistas [4] y virtuales [12].
Atendiendo a los objetivos del presente trabajo, se considera
que la aplicacion de un perfil de velocidades parabolico y
completamente desarrollado, como el gque fue definido,
permite caracterizar la hemodinamica en el interior del saco
aneurismatico.

Para el analisis del campo de flujo en el interior del saco
aneurismatico, se han seleccionado los modelos que
representan los extremos de la asimetria, g= 0,2 (mayor
asimetria) y =08 el cual es casi simétrico. Los tiempos
estudiados se corresponden con los puntos de mayor interés
dentro del ciclo cardiaco, t=02s t=04s t=05s
y t=0,7 s. Estas regiones son las de inicio de la aceleracion
sistélica (1), la de maxima valor durante la sistole (2), un
punto en la desaceleracidn sistdlica (3) y un punto en la
etapa diastolica (4). Se incluye también el analisis
correspondiente a t= 0's, por la importancia que tieneenla
discusion de los resultados.

Los resultados se muestran en la figura 3, através de la
presentacidn de los vectores de velocidad resultante en el
plano medio y-z, de la geometria.

Una caracteristica importante de este analisis es que el
campo de flujo esta dominado por la presencia de vortices
enlas regiones praximas de la pared del saco aneurismatico.
Del analisis integral del ciclo cardiaco (seis ciclos
estudiados), se observa que al inicio de cada ciclo (f=0s)
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existen vartices residuales del ciclo. Amedida que disminuye
la asimetria, se forma un chorro de flujo que atraviesa la
regién central del saco aneurismético, generando dos nikcleos
vorticales de menor tamafio gue el existente cuando el
aneurisma es mas simetrico. Este comportamiento estipico
hasta t= 0,2 s, aproximadamente. En este momento, ocurre
un crecimiento de la region de recirculacion, justo antes que
se inicie la aceleracion sistdlica, y que llega a ocupar casi
toda la regidn correspondiente al bulbo aneurismatico,
aumentando la intensidad, con el nivel de asimetria. De igual
forma, en esta etapa existen vortices de baja velocidad en el
extremo convergente del aneurisma, por la pared posterior.
Esto resulta en vértices que forman un lazo alrededor del
nicleo de flujo. Porlo tanto, los extremos proximal y distal
estan caracterizados por velocidades negativas enregiones
cercanas a la pared, lo que se supone que es debido a los
efectos convectivos que surgen como resultado del cambio
de geometria. En la primera mitad de |a sistole, el gradiente
de presién eyecta vértices aguas arriba, a medida que el
flujo se va acelerando en el iempo. Las maximas velocidades
y gradiente de velocidades son obtenidos en el pico méaximo
de velocidad, donde un patrén casi simétrico se formaenel
saco aneurismatico. La desaceleracion temporal combinada
con debiles efectos convectivos, son los factores dominantes
en la segunda mitad de la sistole, donde chorros de alta
velocidad, provocan significativas perturbaciones
hemodinamicas, las que se inician en la etapa (3).

A mitad del ciclo cardiaco, aproximadamente = (0,8) s,
ocurre una reversion del flujo, causando una disminucion de
laintensidad de la recirculacion del flujo y un movimiento del
vortice hacia el centro y aguas abajo del aneurisma. Esto
resulta en una extensién de la estela del vortice hacia la
seccion de entrada del AAA. Durante la digstole, el flujo
recupera su direccion original con una ligera aceleracion que
provoca la traslacion del vortice principal hacia el extremo
distal y la supresion de la estela. El final de esta fase, esta
caracterizado por un flujo casi constante y una intensificacion
de las perturbaciones debido al incremento de la velocidad
local. Estos resultados son consistentes con otros de la
literatura [8].

Este analisis se complementa con el estudio del efecto
de la asimetria en la dinamica de los flujos pulsatiles, la
que, como se observa, se corresponde con un patron de
flujo muy complejo. Para la etapa (1), cerca del extremo de
salida del aneurisma, existen zonas de recirculacion que se
extienden hacia la pared anterior provocando una aceleracion
del flyjo en el nicleo central que viaja hacia la pared posterior,
actuando fundamentalmente sobre la region de gran curvatura,
En el momento de méximo valor del pulso (f = 0,4 s), se
muestra una significativa variacion en el comportamiento de
los patrones de flujo, el cual se hace mas uniforme sobre la
pared posterior y la ampliacion de la zona de recirculaciony
formacion de vortices en la region correspondiente al saco
aneurismatico. Se observa, aparentemente, la formacion de
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dos nicleos vorticales. Durante la desaceleracion sistélica,
la regién de recirculacién se hace mas significativa sobre la
pared del aneurisma, lo que tiende a provocar un achatamiento
de las estructuras vorticales, las que se acercan al nicleo
del flujo que circula desde el cuello de entrada al de salida.
Ya en la etapa final del ciclo, se muestra un significativo y
asimétrico patrén de recirculacion donde los vértices son
arrastrados hacia la salida del aneurisma.

Tensiones tangenciales de pared provocadas por el
campo de flujo

La asimetria de los AAA, ejerce una gran influencia sobre
la distribucién de las tensiones tangenciales de pared. La
figura 4, muestra la distribucion superficial de tensiones
tangenciales para diferentes condiciones de asimetria
(=08 p=06y £=0.2 ytiempos de ciclo cardiaco.

Fig. 3. Vectores velocidad que representan el campo de flujo en el interior de AAA, para valores de asimetria extremos:

a) #=0,2y b) p=0,8, en diferentes etapas del ciclo cardiaco.
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Para f = 0,2 s, donde la curva de velocidad pulsétil esta
préxima aun punto deinflexién, lastensionestangenciales
presentan una distribucion relativamente similar, siendo el
rasgo mas significativo la distorsion que provoca en este
comportamiento los efectos causados por laimposicion de
un perfil de velocidades totalmente desarrollado como
condicién de entrada, lo cual ha sido reportado por otros
autores. Esto se refleja con altos valores de tension en el
cuello de entrada al aneurisma. Justo después dela entrada
al saco aneurismatico, |os patronesde velocidades provocan
regiones de bajas tensiones, las que alcanzan sus valores
menoresa medidaque se modifica la simetria del aneurisma.

Aguas abajo de esta seccion de maximo diametro, el
extremo distal se caracteriza por patrones simétricos de flujo
y regiones de recirculacion las que inducen a gradientes de
velocidad no uniformesy a un significativoincremento delas
tensiones. Estas perturbaciones de flujo, diferencian el final
dela diastolede unciclo, delasistole del siguiente, mientras
que los vértices remanentes de un ciclo permanecen en el
inicio del siguiente. En las regiones de maximas tensiones
tangenciales, estas varian hasta un 15 % aproximadamente,
a medida que aumenta el grado de asimetria de los
aneurismas.

t=02s

wall shear
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Fig. 4. Distribucién de la tensién tangencial de la pared para diferentes indices de asimetria y etapas del ciclo cardiaco:

ajg =0,8;b)g=06yc) g=0,2.
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Los maximos valores de tensiones tangenciales durante
el ciclo cardiaco, se obtienen en la etapa correspondiente al
maximo sistélico (f= 0,4 s) donde, como ya fue analizado,
las velocidades y los gradientes espaciales de esta, son
mayores. Los patrones de flujo completamente adheridos a
la pared arterial, producen valores positivos de tensionesen
todo el aneurisma cuyo patron es aproximadamente uniforme
hasta la seccion media del aneurisma, independientemente
del grado de asimetria. Esta uniformidad es obtenida tanto
en la pared anterior como posterior.

El analisis de la distribucion de tensiones en el extremo
distal muestra interesantes aspectos. Se debe tener en
cuenta, como ya fue analizado, que esta regién esta
caracterizada por patrones de flujo que se contraen a medida
que la aceleracién convectiva domina el flujo a fin de que
pueda satisfacerse la conservacion de la masa, lo cual
provoca un incremento de las tensiones tangenciales y
distribuciones asimétricas de esta. Como resultado, las
regiones de ocurrencia de los maximos de tensiones
tangenciales de pared, se obtienen en el extremo distal de
la pared anterior del aneurisma. Los incrementos de
tensiones a medida que aumenta la asimetria de los
aneurismas, estan en el orden de 30 %. Las restantes etapas
del ciclo cardiaco analizadas (f= 0,4sy t=0,7 s) muestran
comportamientos cualitativamente similares, con
incrementos de las tensiones a medida que aumenta la
asimetria del orden de 17 %, en ambos casos.

Factores biomecanicos asociados a la morfometria
de los AAA como indicadores del riesgo de ruptura

Cuando se analiza el proceso evolutivo de los AAA, se
observa que existen varios factores que ejercen una
significativa influencia en el mismo, debido a lo cual la
evaluacion de la variacidn temporal de estos factores puede
constituir un indicador de la evolucion de los aneurismas.
En este sentido se definen, en su concepto mas general,
los factores biomecéanicos como la variacién temporal de un
factor que caracteriza cuanto este se aleja de su condicion
fisiolégicamente sana o de un estado de desarrollo previo.
Atendiendo a los diferentes niveles de las escalas
dimensionales existentes en el cuerpo humano en general y
en la patologia de aneurisma en particular, se definen tres
tipos de factores biomecanicos,

Los factores biomecanicos bioldgicos (FBBs) caracterizan,
a nivel molecular y celular, el proceso degenerativo que ocume
en la pared arterial y comprenden las modificaciones en sus
propiedades mecanicas y los cambios netos en la matriz
extracelular (contenido de elastina y colageno). Poca
informacién existe de como estos factores estan relacionados
con los factores de riesgos en pacientes con aneurismas,
aungue existe consenso de que los principales parametros
gue caracterizan estos cambios son: contenido de calcio,
estrés oxidativo y las concentraciones de metaloproteinaza
(MMP). [13-16]

Los factores biomecanicos mecanicos (FBMs) son
aquellos que caracterizan la integridad estructural del
aneurisma, al considerar el aneurisma como un elemento
mecanico. Para comprender mejor esta definicién, es
importante recordar que la ruptura de un aneurisma es un
fenomeno biomecanico que ocurre cuando las tensiones
mecanicas que actlan sobre la pared interior, exceden el
esfuerzo de fluencia del tejido adrtico aneurismatico. Los
principales FBMs son: las tensiones mecanicas, la rigidez
de la pared arterial, indice de ruptura potencial y la presencia
de trombo intraluminal. Unamplio resumen de estos factores
puede ser encontrado en la bibliografia [, 6].

Los factores biomecanicos geométricos (FBGs)
caracterizan la morfologia y la morfometria cle los aneurismas,
al relacionar la variacién de los principales parametros
geométricos y la forma del aneurisma. Los principales FBGs
propuestos en la literatura [17] son: Tasa de deformacion,
tasa de expansion, indice sacular, indice de asimetria y
espesor de la pared arterial.

Atendiendo al caracter multifactorial del proceso evolutivo
delos AAA Yy a la reconocida poca precision de los metodos
que actualmente se emplean para decidir sobre el tratamierto
de pacientes con aneurismas, se estd imponiendo en el
mundo la idea de integrar, en un indicador, los factores
caracteristicos de las diferentes escalas con el objetivo de
obtener de la forma més realista, rapida y fiable posible,
como estos se encuentran interrelacionados y clal es su
real influencia en el proceso estudiado.

Esta idea, aunque novedosa e interesante, no deja de ser
compleja y depende de un amplio esfuerzo multidisciplinar,
donde no siempre estan disponibles todos los recursos
necesarios. Enun primer intento de mejorarla precision en
la evaluacion de riesgo de ruptura utilizando solo una parte
de la informacion necesaria para andlisis mas complejos,
se propone emplear los FBGs como indicadores de grado
de evoluciény desamollo de los aneurismas. Dicha propuesta
se fundamenta en que los parametros geométricos que
caracterizan el aneurisma y sus correspondientes factores
biomecanicos, son de facil comprension y determinacion,
su procesamiento es instantaneo y se basa eninformacion
personalizada de pacientes.

El procedimiento propuesto, se basa en la siguiente
metodologia:

Inicialmente, y despueés de definir los principales parametros
geométricos, se analizd la forma més apropiada de
relacionarlos, a partir de lo cual se establecieron los factores
biomecanicos asociados a la morfologia y la morfometria
(las referencias geométricas se muestranen lafigura 1).

1. Didmetro maximo transversal, D. Es el parametra que
caracteriza el grado real de desarrollo del aneurisma y
constituye actualmente el principal criterio medico para
evaluar el tratamiento a seguir con pacientes aneurismaticos.
Pero como la ruptura de los aneurismas esté relacionada
con la deformacion arterial real y el diametro de la arteria
aorta varia enun rango entre 1, 5y 2,5 cm, es obvio que este
no es un criterio preciso. Por lo tanto, para mejorar la exactitud
en la evaluacion de la deformacion arterial se establece el
parametro tasa de deformacion X, definido como relacién
entre Dy d.
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2. Longitud del aneurisma, L. Es la longitud del segmento
aortico que se ha deformado y que representa el AAA. No
constituye un FB en si, pero se utiliza directa o
indirectamente, enel calculo de alguno de ellos.

3. Indice de asimetria, f. Se define por la ecuacion (1).

4. Indice de dilatacion . Relaciona el diametro maximo
del aneurisma O con su longitud, L.

5. Tasa de crecimiento, £. Es considerado un importante
indicador para estimar la ruptura de AAA. Se determina como
el incremento en el diametro maximo transversal del
aneurisma en el tiempo (usualmente entre dos revisiones
consecutivas).

6. Espesor refativo, ). Relaciona el espesor medio de la
pared arterial en el plano de diametro maximo.

UUna vez definidos los FBGs, el estudio se dividio en tres
tareas. La primera consistié en determinar los valores
umbrales inferior y superior correspondientes a cada factor
biomecénico. Para esto se estudiaron y definieron los
parametros limites que definen las condiciones
fisiologicamente sana y patologicas.

Posteriormente, se procedié a determinar el coeficiente
ponderado, , (peso relativo) de cada uno de ellos en el
proceso evolutivo, asi como el nivel de riesgo ponderado,
NRF. El coeficiente ponderado de cada FBGs, determina la
incidencia de cada uno en la ruptura, o sea, qué porcentaje
de rupturas ocurre por esa causa. Para definir el NRPi, cada
factor biomecanico se dividio en 4 categorias: Bajo riesgo
de ruptura, medio, alto y peligroso, a los que se le definid a
través de un estudio estadistico, los valores umbrales
correspondientes.

Los resultados obtenidos utilizando la informacion
disponible en [18], se muestran enla tabla 1.

Los subindices Ay Penla ecuacion del calculo de latasa
de crecimiento, estan relacionados con dos revisiones
medicas consecutivas: A es la revison actlal (Gltima), Pes
la previa.

Por lo tarto, el indicador cualitativo del riesgo de ruptura,
RI(f) puede ser determinado como la suma, para cada factor
biomecénico, del coeficiente ponderado f multiplicado por el
correspondiente valor del nivel de riesgo ponderado, NRFi,
como se expresa en la ecuacion (7).

Considerando los resultados de R/(f), es posible sugerir
varias acciones al médico. En esta parte inicial de
implementacién del método, se ha propuesto utilizar los
siguientes indicadores. Si RI{fj < 0,2; el riesgo de rupturaes
muy bajoy no se sugiere ninguna accion. Cuando el indice
de riesgo estd en el rango entre 0,2 y 0,45, el riesgo de
ruptura es bajoy la accién recomendada es que el paciente
se mantenga bajo observacion. Si RI(t) es mayor que 0,45,
el facultativo debe considerar |a realizacion de untratamiento
quirdrgico, observando otros sintomas que indiquen la posible
ruptura del aneurisma, como: Dolor en la espalda y
abdominal, vémitos, sincope etc. Cuando el valor de RI(f) es
mayor que 0,7 el riesgo de ruptura es muy alto, sugiriéndose
de inmediato la realizacién del tratamiento quirdirgico.

&
Ri(t)= 3 wiNRPi )
i=1
Validacién inicial del método
La validacion inicial del método ha mostrado resultados
positivos, selecciondndose para esto un caso clinico
y tres casos de la literatura.

Tabla 1
Caracterizacion de los factores biomecénicos geométricos
Valores umbrales Coeficiente
FBGs Definicion [ pg”d,learado-
Felo Medio riesgo | Alto riesgo Peligroso (el
riesgo
Tasa de D :
deformacion, % d 1,20-1,70 1,71-2,30 2,31-3.29 >33 0,35
indice de ! 10,9 0807 0,6-05 < 0,4 0,10
asimetria, f R B S e S ¥
indice de D _ )
dilatacion, 7 i =075 0,74-0,69 0,68-0,61 <06 0,10
Espesor f 0,05.0042 |0041.0025 |0,.0240011 <001 0,20
relativo, A D
Tasa de B.=0) | 91017 | 01803 | 031040 .05 0.25
crecimiento, ¢ T
Nivel de riesgo
Ponderado, 01 0,3 07 1
NRP, [18]
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En todos los casos |a geometria de los aneurismas y las
condiciones especificas de pacientes difieren
significativamente. En el caso clinico se analizé un paciente
con anewrisma cuyo diametro era menor gue el valor umbral
(50 mm). El valor obtenido del indice de riesgo para las
condiciones especificas de este paciente sugeria que el
paciente presentaba alto riesgo de ruptura por lo que deberia
considerarse |a realizacion del tratamiento guirargico. Este
resultado finalmente fue confirmado, pues durarte el periodo
de observacion (al que estaba sometido el paciente
atendiendo a los criterios que rigen la practica médica actual)
tuvo que ser sometido a una cirugia urgente de reparacion
debida a la ruptura del aneurisma por la pared posterior. En
el caso de |a validacidn del método a partir de casos plblicos
que aparecen en la literatura [3], los resultados fueron
coincidentes. Debido a los resultados iniciales, se ha decidido
comenzar un estudio mas amplio, en el cual participan
12 pacientes con aneurismas, que son tratados en el Hospital
Clinico de Valladolid. Para mayor informacién de los
resultados, puede consultarse [19].

Sin embargo, estos resultados iniciales no deben esconder
que la complejidady el caracter multifactorial que caracteriza
el proceso evolutivo de los AAA, establece una estrecha
relacidn entre los parametros individuales y los factores
biomecanicos en general (biocldgicos, mecanicos y
geometricos) y que cada uno incide en el comportamiento
del otro. De aqul que la obtencidn de un indice Gtil, fiable y
preciso debe considerar la interrelacion entre estos factores,
lo cual constituye actualmente un objetivo de médicos
vasculares y cientificos relacionados con esta tematica.

Como todo metodo en su estado de desarrollo, el aqui
presentado tiene limitaciones, las que estédn asociadas
principalmente a la precision en la determinacion de los
parémetros geométricos, principalmente el espesor de pared,
debido a la dificultad de extraer un valor exacto por la
presencia de tejido circundante y por las variaciones de su
valor entre las distintas regiones de la pared aneurismatica.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se realizd un estudio numérico para
determinar la influencia de la asimetria de los aneurismas
de aorta abdominal (AAA), enlas posibilidades de ruptura,
utilizando un modelo constitutivo de la sangre de tipo pulsétil,
incompresible, homogéneo, laminary newtoriano. Para esto
se utilizaron cuatro modelos virtuales de aneurismas, que
se caracterizaron por presentar diferentes grados de
asimetria, definidos por el parametro g La investigacion se
bas6 fundamente en el analisis de los patrones de campo
de flujo, con énfasis en el comportamiento de las estructuras
de vortices y regiones de recirculacion y en estudio de la
distribucion de las tensiones tangenciales.

La dindmica de las estructuras de vdrtices, estan bien
caracterizadas en |as etapas del ciclo cardiaco y modelos
geométricos asimétricos estudiados. Esta puede ser
resumida a partir de considerar |la existencia de vortices
residuales del ciclo anterio ren el prdximo ciclo. Al inicio de
la aceleracién sistélica, ocurre un movimiento de los vértices
(residuales) hacia |a region de |a pared anterior del aneurisma,
acompariados estos con zonas de recirculacion dominantes

en el saco aneurismatico. Con el aumento de la velocidad
del flujo sanguineo, etapa 2, los vortices forman un lazo
alrededor del nlicleo del chorro que atraviesa el aneurisma lo
que provoca la eyeccién de los vortices aguas arriba. En
etapas siguientes, estas estructuras se desplazan hacia el
centroy hacia la regidn de salida del aneurisma, ejerciendo
una importante influencia sobre esta superficie. Dicho
comportamiento se ve igualmente reflejado en la distribucion
de tensiones tangenciales, las cuales muestran sus mayores
valores en esta regién, y se incrementan con el aumento del
grado de asimetria.

Se presentan las ideas principales para el desarrollo de un
método que permita determinar, a través de un indicador
numerico y personalizado, la evolucion de los aneurismas y
sus posibilidades de ruptura utilizando apenas los pardmetros
geométricos del aneurisma. El método se basa en definir
adecuadamente los factores biomecanicos geométricos como
relaciones funcionales entre los pardmetros geométricos, a
los cuales y mediante un estudio entre especialistas se
establecieron los valores umbrales, y los coeficiertesy el nivel
de riesgo ponderados. Los resultados iniciales de validacion
del método fueron positivos, debido a lo cual se procedid aun
estudio de casos con 12 pacientes con aneurismas en el
Hospital Clinico de Valladolid.
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Hemodynamics of Abdominal Aortic Aneurysm and Morphometryc

Characterization as a Possible Indicator of Rupture

Abstract

The rupture of abdominal aortic aneurysm (AAA) represents an important clinical event combining
structural modifications that provoke weakening of the arterial wall, coupled with the hemodynamic
pressure acting onthem. In an effort to increase understanding about this complex phenomenon, this
paper studies the influence of abdominal aortic aneurysm asymmetry in the patterns of the main
hemodynamics factors. Flow simulation in four 30 virtual AAA models with different asymmetry ranging
from 0.2 to 0.8 were carried out under realistic pulsatile conditions to assess and identify regions with
disturbed patterns flow and how it modifies the velocities fields and hemodynamic stress on the inside
of the aneurysmatic sac. An explanation of the vortex structure changes and stress distribution during
cardiac pulse, is presented. The results obtained show that the asymmetry is one of the main factors
that influence the AAA rupture. Onthe other hand, the basis to establish a novel method, based onthe
morphometry of the AAA, to determine a numerical indicator characterizing the evolution and the
rupture risk of aneurysm, regardless of size, is approached; Outlining the initial results of the validation,
its current limitations and the future steps to improve the method.

Key words; AAA, morphometry, rupture risk of, biomechanical factors
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Ruptura de aneurismas de aorta abdominal. Herramienta informatica
para su prediccion
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Melchor Rodriguez
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Resumen

La ruptura de los aneurismas de aorta abdominal representa un evento clinice muy importante
debido a su alta tasa de mortalidad. Los indicadores empleados actualmente para decidir el
tratamiento a pacientes con aneurismas son el didmetro maximo transversal yla tasa de crecimiento,
los que pueden ser considerados insuficientes, pues no tienen una base tedrica fisicamente
fundamentada. En el presente articulo se definen los fundamentos para el disefio de una herramienta
informatica para PC que permita predecir, con suficiente precision para ser clinicamente relevante, el
riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal sobre bases personalizadas del paciente. La
herramienta consta de 3 médulos, que estan disefiados para procesar toda la informacién del
paciente e integrarla mediante un medelo que inceorpora la interrelacion de los factores biomecanicos
de diferentes naturalezas (biolégicos, estructurales y geomeétrico) y escalas (temporal y dimensional),
con el objetivo de calcular un indicador numeérico y personalizado del riesgo de ruptura. Esta
herramienta debe constituir un elemento auxiliar del facultativo médico en la toma de decisiones

respecto del tratamiento adecuado a pacientes con aneurisma.

Palabras claves: AAA, riesgo de ruptura, modelo multiescala, prediccion, herramienta informatica.
Rupture of abdominal aortic aneurysm. Software for its prediction

Abstract

The rupture of abdominal aortic aneurysm (AAA) represents an important clinical event due to its high
mortality rate. Currently the criteria to decide on the treatment of AAA patients are the pesak
transverse diameter and the growth rate which can be considered insufficient because they have not
a reasonable physical base. The foundations for the design of PC software to predict, with sufficient
accuracy to be clinically relevant, the risk of AAA rupture on patient-specific basis are defined in this
paper. The software consists of 3 modules which are designed for processing all patient-specific
information and integrate them through a model that interrelates the different nature (biclogical,
structural and geometric) and scales (temporal and dimensional) biomechanical factors, in order to
calculate a numerical and patient-specific indicator of the rupture risk. This tool should be an auxiliary
element to physician in making decision on appropriate treatment decisions for patients with

aneurysm.
Key words: AAA, rupture risk, multiscale model, prediction, computer tool.
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Introduccion

Es bien conocido que el cuerpe humano funciona bajo una continua interaccion de complejos procesos que
ocurren a multiples escalas dimensionales y de tiempo. Mientras la investigacién biomédica comienza a
dilucidar muchos de estos procesos, aun no gueda claro como éstos interactlan en la creacion de las
condiciones fisioldgicas y/o patolégicas globales que propician el surgimiento y desarrollo de determinadas
patologias. El sistema cardiovascular en general y el aneurisma de aorta abdominal (AAA) en particular es un
buen ejemplo.

El AAA ha sido reconocido como un importante problema de salud en la udltima década. Las estadisticas
asociadas con esta patologia son de gran preccupacién y, como se registra en la mayorfa de los estudios
encontrados en la literatura cientifica, se prevé gue su incidencia se incremente en los préximos afos debido
fundamentalmente al aumento en la expectativa de vida de la poblacion.

Actualmente, los principales criterios clinicos para decidir sobre el tratamiento a pacientes con aneurismas
son: a) el diametro maximo transversal y b) la tasa de crecimiento. Si el diametro maximo alcanza el valor
umbral de 5-5.5 cm [1], [2] o la tasa de crecimiento es de 0.5-1.0 cm/afio (independientemente del tamafio), el
paciente es sometide a un tratamiento de reparacion. En caso contrario se mantiene bajo observacion,
sometido a chequeos periddicos. Sin embargo, existe consenso en que estos indicadores son insuficientes ya
que no tienen una base tedrica fisicamente fundamentada, lo que ha sido demostrado a través de cuidadosos
analisis de datos provenientes de autopsias [3]. Por ejemplo, se ha establecido [4] que entre un 10-24% de
pequefios aneurismas (< S5cm de didmetro méaximo) rompen. Por otro lado, ha sido publicado [5] un estudio de
un aneurisma no roto de 10 cm de diametro, caso éste inusual desde el punto de vista clinico.

Debido a esta limitacion, en afios recientes las investigaciones han estado basicamente dirigidas a mejorar la
comprension sobre los fendmenos asociados al surgimiento y posterior evolucion de esta patologia, con el
objetivo de definir si otras variables podrian ser predictivas de ruptura. La literatura cientifica comienza a
reflejar la existencia de cierto consenso de que, méas que criterios empiricos, la definicidn de determinantes
biomecénicos puede constituir un paso significativo para la evaluacion precisa del riesgo de ruptura. Este
enfoque, a través de los denominados factores biomecanicos (FB), se basa en definir relaciones funcionales
entre factores de diferente naturaleza (bioldgicos, estructurales y geométricos) y escalas (temporal y
dimensional) a nivel molecular, celular, de tejido y de drgano, que permitan describir cuantitativamente la
evolucion del aneurisma.

Los FB de diferentes naturalezas, escalas y niveles, han sido ampliamente estudiados desde el punto de vista
clinico, experimental y numerico pero siempre en analisis individuales, por lo cual hay poca informacion sobre
el efecto de su interaccion y como ésta puede favorecer los procesos que potencialmente llevan a la ruptura
de los AAAs. Se destacan los trabajos en los que se definen los FB que relacionan las variaciones en los
parametros geométricos [B), [7] y en el comportamiento estructural [8), [9], [10], [11]. Aungue los resultados
obtenidos son prometedores, su utilidad debera ser probada adn en estudios globales gue se realicen a largo
plazo con una poblacién estadisticamente representativa y con variables que reflejen la complejidad, variedad
y diversidad de los procesos asociados a la progresion de los AAAS.

Basado en estos aspectos, se considera la hipdtesis de que es posible mejorar la prediccion de la ruptura de
los AAA, mediante la integracién, en un modelo de mditiples escalas, de los determinantes biomecanicos de
diferente naturaleza, escalas y niveles que caracterizan el proceso evolutivo de los aneurismas.

El presente trabajo tiene como objetivo establecer los fundamentos para el desarrollo de una herramienta
informatica que integrando un modelo multiescala permita predecir, con suficiente precision para ser
clinicamente relevante, el riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal a través de un indicador
numérico y personalizado, denominado Indice de Riesgo, IR(t). Para esto se disefia el algoritmo automatizado
gue define la interconexién entre los diferentes médulos y coémo éstos estan relacionados con los sub-
modelos que caracterizan a nivel de tejido y érgano, el AAA.

Formulacién general de la herramienta

Actualmente y a pesar del esfuerzo cientifico desarrollado en los dltimos afios, no existe un criterio integrado
gue permita definir la inminencia de la ruptura de los aneurismas, lo cual es muy Util en la planificacion del
tratamiento a seguir con los pacientes.

La herramienta para PC en desarrollo, persigue los siguientes objetivos principales:
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1. Definir el riesgo de ruptura de los AAAs, a través de un indicador numérico y personalizado que integra el
efecto de los factores biolégicos, geométricos y estructurales, denominado Indice de Riesgo IR(t);

2. Definir e implementar un modelo multiescala que caracterice el proceso evolutivo de los AAA, con un
enfoque de abajo (tejido) hacia arriba (érgano) integrando los factores de naturaleza geométrica y
estructural y las escalas dimensional y del tiempo;

3. Constituir un sistema de decision integrado que auxilie al facultativo en la toma de decisiones sobre el
tratamiento a seguir con pacientes aneurismaticos, minimizando los errores en el diagndstico.

El algoritmo disefiado para calcular el riesgo de ruptura, se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Interconexion e integracion de los modulos que definen la herramienta.

De forma general, el algoritmo de la herramienta estd compuesto de 3 modulos y una base de datos y
ofrecera la posibilidad de realizar andlisis evolutives, debido a la capacidad de acumular y procesar toda la
informacion relativa al paciente durante el tratamiento.

Los madules son: el médulo de procesamiento de imégenes (MPI), el de modelizacion numérica (MMN) vy el
de postprocesamiento y visualizacion (MPV), La base de datos dispone de toda la informacion necesaria que
permite personalizar el célculo del Indice de Riesgo. Como entrada a la herramienta se define la informacién
inicial (datos del paciente, como tipicamente ocurre en visitas al médico por parte del paciente y el conjunto
de imagenes topograficas en las revisiones definidas como parte del tratamiento.

No obstante a los objetivos que se persiguen con la herramienta, es importante destacar que ésta sdlo
constituye un elemento auxiliar en la toma de decisiones que mejora significativamente el método utilizado
actualmente, sin que pretenda sustituir el papel del facultativo en la decisién definitiva.
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Base de datos

Debido al caracter personalizado de los analisis que se ejecutaran a traves de la herramienta, ésta cuenta con
una base de datos que permitira archivar, catalogar y usar la informacion almacenada, la cual sera:

1. Correlaciones gque permiten personalizar los coeficientes que caracterizan las propiedades mecanicas y
fisicas en los modelos de formulacion constitutiva de la pared arterial y la sangre,

2. La informacion de analisis previos para realizar estudios evolutivos.

La estructura de la base de datos se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Definicion de la base de datos de la herramienta

Modulo de procesamiento de imagenes, MPI

Una de las mayores restricciones en la obtencion de resultados precisos en la modelizacién de patologias
vasculares es la utilizacién de un dominio computacional realista, lo cual cada dia se acerca mas a lo posible,
debido a los avances tecnolégicos en el equipamiento para la realizacion de tomografia axial
computadorizada (TAG) y de resonancia magnética (IRM) y al desarrollo de técnicas CAD, lo gue ha permitido
avanzar significativamente en la extraccién detallada, in vivo, de estructuras anatémicas.

El MPI permitird generar los modelos que representan el AAA (3D y personalizado) como dominio
computacional para ser usado en la simulacién numeérica del aneurisma y caracterizar geometricamente éste,
a traves de dos rutinas principales: la de procesamiento de imagenes meédicas y la de caracterizacion
geomeétrica del aneurisma.

La rutina del procesamiento de imagenes describe los metodos de segmentacion y reconstruccion los que
permiten transformar las imagenes axiales (formato DICOM) para obtener el modelo 3D real y personalizado
del aneurisma, con sus tres componentes importantes: la luz, el trombo intraluminal (TIL) y la pared arterial
con un minime de intervencion del usuario. Para esto se aplicard una solucion de segmentacion automatica,
la que define un frente inicial de isointensidad que luego se propaga alrededor de cada seccion vascular
hacia la ubicacion de la frontera del vaso arterial. Esta solucién supone que la frontera se coloque donde las
derivadas de orden superior de la imagen se maximizan. Esta solucion permite resolver algunas insuficiencias
fundamentalmente las relacionadas con la extraccion exacta del objeto que representa la pared arterial debido
a la variacion de su espesor.

Los métodos de segmentacion y reconstruccién de las imagenes a utilizar, son de gran utilidad e importancia
ya que garantizan un procedimiento sistematico, consistente y controlable para obtener la geometria del
aneurisma y su transformacién en datos de entrada apropiados para las simulaciones (CFD + analisis
estructural) con un minimo de intervencion del usuario. El procedimiento de implantacién de estos métodos
permite aplicar de forma automatica las operaciones de compilacion de ficheros y visualizacion de la regién
de interes (aneurisma), lo cual esta basado en la diferencia de densidades de los materiales biclogicos
utilizando la escala de Hounsfield HU.

La Figura 3, muestra una representacion esquematica del funcionamiento de la rutina del procesamiento de
datos, donde se observa la transformacién desde los cortes transversales 2D de la TC hasta la obtencion del
dominio de integracién geométrico.
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Figura 3. Representacion esquematica de la transformacion de imagenes medicas.

Una vez obtenido el dominic geométrico, éste se importara y se preparara para el mallado utilizando el
formato CGNS (CFD General Notation System), el cual ofrece un panorama general, portatil, estandar y
extensible para el almacenamiento y la recuperacion de datos durante el analisis CFD.

La importancia de los parametros geomeétricos en el analisis del riesgo de ruptura es absolutamente relevante.
Por un lado, el tratamiento a pacientes se define en la actualidad mediante un criterio geométrico. Por otro, el
conjunto de los procesos que ocurren a diferentes escalas conlleva a variaciones significativas de la
geometria adrtica (debido a los procesos a niveles moleculares y celulares que producen la inflamacion,
debilitamiento y dilatacion de la pared arterial), lo que unido a las restricciones que impone la presencia de la
columna vertebral en la regién posterior del segmento adrtico y al tejido circundante, hace que los aneurismas
sean completamente asimétricos, con una compleja estructura superficial que provoca alteraciones en la
hemodinamica y complejas distribuciones de las variables estructurales en la PA (pared arterial), pudiendo
condicionar, en la préactica, la ruptura del AAA

En este sentido, la segunda rutina de este médulo permitird investigar el efecto de la morfologia sobre el

comportamiento del AAA, caracterizando su geometria a partir de simples, y razonablemente faciles de

obtener pardmetros: diametro méaximo, longitud, diametro de arteria infrarenal, espesor de la pared, area
transversal del aneurisma y del TIL (ambos en el plano de didmetro méxime), los que se muestran
esquematicamente en la Figura 4. El algoritmo posibilitard obtener mediciones robustas de estos pardmetros

e identificar y detectar rasgos topoldgicos del aneurisma, que permita calcular un indicador multiparamétrico

que pondere la influencia de la geometria en el riesgo de ruptura, mediante los Factores Biomecanicos

Geométricos FBGs.

Considerando relaciones apropiadas, los principales FBGs definidos [6], [7] son:

1. Tasa de deformacion, y: Considera el grado de deformacion de la arterial, a través de la relacion entre el
didmetro maximo del AAA, Dy el diametro de la arteria infrarenal, d.

2. indice de asimetria, 5. La asimetria esta condicionada por las restricciones impuestas por los érganos y
tejido circundante, por el exterior del aneurisma,

3. Indice de dilatacion, y Evalta la porcién de la aorta que ha sido afectada por el AAA, mediante Ia relacion
entre el didmetro maximo del aneurisma D y su longitud, L.

4. Tasa de crecimiento, & Evalda la velocidad de crecimiento del AAA entre dos revisiones sucesivas,
comparande la variacion del diametro D. Es considerado un importante indicador para estimar la ruptura de
AAA,

5. Espesor relativo, A Considera el debilitamiento de la PA a traves de evaluar la disminucion de su espesor
en el plano del diametro maximo. Su importancia esta en el hecho que regiones con menor espesor son
mas propensas a la ruptura,

6. Razon entre el area del TIL/AAA, A Define la influencia del TIL, sobre la pared arterial y sobre la luz arterial
en el plano del diametro maximo.
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7. Diametro equivalente, 8. Es un criterio hibrido que combina parametros geométricos con estructurales y
define las posibilidades de ruptura de un aneurisma si éste tiene una tension equivalente a la de ruptura,
independientemente de su diametro.

b |
| Cuello F'rcm'irna!.,-I

Plano de diametro maximo

D=La+Lp

Cuello Distal

AR

Figura 4. Principales parametros geométricos que caracterizan el AAA.

Médulo de modelizacion numérica, MMN

Considerando el ambiente biomecanico en el que se desarrollan los aneurismas, la premisa basica para la
evaluacion del riesgo de ruptura, es que este sigue los principios de la falla material, o sea, un aneurisma
rompe cuando las tensiones mecanicas o la deformacidn se ajustan a un criterio de falla apropiado. Debido a
esto, en los Gltimos afios se ha generalizado el consenso que la tensién mecanica que actua sobre la pared
aneurismatica, puede ser un buen indicador del riesgo de ruptura, aun cuando su determinacion no sea
sencilla y no existan procedimientos para su determinacion in vivo ni claridad en cémo determinar los valores
umbrales de ruptura. Varios estudios han demostrado que los paguetes profesionales para analisis estructural
(ANSYS, ADINA, ABAQUS, FIDAP, etc.) son herramientas eficientes que pueden ser utilizados para la
determinacion de valores aproximados de las tensiones, siempre que se empleen modelos constitutivos
apropiados [12], [13]

Teniendo en cuenta estos aspectos, el MMN contiene el algoritmo que permite evaluar la integridad
estructural del aneurisma, mediante el calculo de los Factores Biomecanicos Estructurales, FBEs, para lo cual
se ha disenado una rutina gue implementa un modele de multiples escalas que integra los factores de
diferentes naturalezas y escalas en los niveles de tejido y de drganos, acoplando el comportamiento de los 3
materiales involucrados: pared arterial-trombo intraluminal-sangre.

El modeloc multiescala desarrollado esta concebido como la interrelacion de tres sub-modelos
interdependientes: el modelo de formulacién constitutiva (MFC), el de condiciones de contorno (MCC) y el de
dafio (MCD) que, utilizando un enfogue de abajo (nivel de tejido) hacia arriba (nivel de érgano), permite
incorporar en la formulacion del nivel superior el efecto de los modelos del nivel inferior. Entonces, cuando se
analice el aneurisma como un drgano, se tendra en cuenta la informacién relativa al paciente (edad, género,
factores de riesgo, el historico familiar), el desarrollo histérico de la patologia (evolucion temporal y
dimensional) y la prevision de desarrollo, lo que posibilitara mejorar significativamente la gestidn clinica de
pacientes.

Conceptualmente, el MFC constituye una herramienta que integra las leyes constitutivas derivadas empirica
ylo tedricamente para caracterizar el comportamiento material del tejido arterial y del flujo sanguineo a nivel
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de tejido. La informacion correspondiente a los niveles inferiores (molecular y celular) se considera en la
definicion de los coeficientes que caracterizan las propiedades mecanicas y fisicas de los materiales.

La comprension del comportamiento biomecanico de la pared adrtica, tanto sana como en varios estadios de
desarrollo de la patologia, y del trombo intraluminal puede revelar importante informacion. Por ejemplo,
cambios en la distensibilidad eldstica o en la rigidez de la pared arterial, pueden ser indicativos de la
ocurrencia de cambios asociados a los modelos a niveles molecular y celular, como variaciones en la
microestructura del tejido o en el contenido de la matriz extracelular.

En la literatura especializada han sido definidos modelos de formulacién relativamente precisos para conocer
la respuesta del tejido arterial y las propiedades del flujo sanguineo, éstos presentan limitaciones debido a la
dificultad de obtener los datos necesarios de estos materiales en condiciones in vivo, siendo necesaria su
complementacién con modelos experimentales para identificarlos y herramientas computacionales y métodos
numéricos para obtener soluciones aproximadas.

La mayoria de los estudios iniciales sobre el célculo de las tensiones en aneurismas se basaron en la Ley de
Laplace [14] o en la Teoria de La Elasticidad Linealizada [15], [16], [17], [18]. Aplicada al caso particular de los
AAAs, la ley de Laplace describe la relacién entre la presion del flujo sanguineo, el radio caracteristico del
aneurisma y el espesor de la pared con la tension tangencial. Este planteamiento da sustento a la
consideracion de que el didmetro del aneurisma constituye un factor determinante en los valores de tensiones
de pared y consecuentemente en la ruptura. La limitacion de este enfoque esta dada porque la geometria del
aneurisma tiene una forma muy compleja sin un radio Gnico, lo cual genera una distribucion de tensiones que
no puede ser prevista por esta ley. Por otro lado, ha sido demostrado que el tejido blando del cuerpo humano
es altamente no lineal y su respuesta no es perfectamente elastica a causa del comportamiento de las fibras
de colageno, por lo que es capaz de sufrir grandes deformaciones (del orden de 20-40%) antes de fallar [19],
[20]. Otra limitacion de estos modelos iniciales fue aplicar formulaciones y propiedades materiales obtenidas
para la pared arterial sana, al estudio de esta patologia, existiendo consenso que es necesario desarrollar
Modelos de Formacion Constitutiva especialmente apropiados.

Mas recientemente y superando estas imprecisiones, ha sido propuesto un MFC basado en los principios de
la mecanica del medio continue y en la teoria de la hiperelasticidad, en el cual los parametros que
representan las propiedades mecanicas fueron formulados a partir de una regresion experimental de los datos
de 69 muestras de AAA humano [21]. Desde entonces, este modelo ha sido utilizado extensamente [22] y
[23], aunque son reconccidas las limitaciones relacionadas con la pertinencia de asumir que el tejido
aneurismatico sea incompresible, homogeneo e isotrdpico, ya gue la evaluacion experimental de estas
propiedades no esta basada en evidencia fiable [21].

Otras caracteristicas que son necesarias tener en cuenta para la realizacion de interpretaciones realistas, son
la elasticidad no lineal, la anisotrépia, |a viscoelasticidad y la poroelasticidad.

La complejidad de este comportamiento, se manifiesta en una reciente propuesta donde, la descripcién
material de la PA, se realiza mediante un modelo no fenomenolégico, a partir de caracterizar su estructura
histolégica [24]). En términos generales este modelo se basa en la mecanica de los materiales compuestos
con fibras reforzadas cuya funcién de densidad de energia estd dividida en un término isotrépico que
corresponde al material de la matriz extracelular y un término anisotrépico en relacién con la direccién de las
fibras de colageno.

Los aneurismas estéan frecuentemente asociados con la formacién de un trombo intraluminal dentro del saco
aneurismatico, debido a condiciones andmalas del flujo, a dafios en la pared arterial 0 a ambos. Ha sido
demostrado clinicamente que éste existe en el 70% de los aneurismas [23]. Sin entrar a detallar las
inconsistencias existentes sobre el efecto del TIL en el desarrollo de los AAA, se puede establecer que el
MFC mas adecuado para caracterizarlo es de tipo no lineal, incompresible, isotropico y no-homogéneo
(formado por un agregado de fibrina, células de sangre, plaquetas, etc.) [26].

Finalmente, hay que considerar el MFC de la sangre, existiendo consensc en que puede definirse como
pulsatil e inestable, no-Newtoniano, homogéneo y transitorio [27], con propiedades fisicas constantes:
densidad 1050 kg/m’ y coeficiente de viscosidad dindmico 4e-6 Pa's.

El MCC debe predecir el impacto de los factores externos al aneurisma, los que son debidos al paciente
(factores de riesgo, estilo de vida, etc.) y al efecto de los drganos y tejidos circundantes sobre la integridad
estructural de la pared, los cuales se aplican al MFC como restricciones externas. La concepcion de un
modelo con estas caracteristicas es muy dificil. Sélo un estudio sobre el impacto ambiental en la rotura del
AAA se registra en la literatura [28], cuyos resultados muestran la existencia de un fenémeno de
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estacionalidad para las condiciones especificas del estudio. La solucidn practica para solventar esto, es
definir un modelo genérico al cual se le impongan tantas restricciones como factores y efectos se quieran
evaluar.

Algunos estudios evallan el aneurisma mediante un estudio estructural utilizando el pico de presién sistdlica
(usualmente 16 kPa) como carga actuante sobre |a capa intima de la PA. Otros trabajos realizan analisis FSI,
empleando técnicas onelwo ways Estas tecnicas establecen un compromiso entre el efecto gue las
condiciones de contorno hemodinamicas provocan en la deformacion de la malla en el analisis estructural y
como ésta “es devuelta” al analisis de fluido.

Con toda esta informacion representada y estructurada, el algoritmo dispone la informacion necesaria para la
determinacion del nivel continuo de tension y deformacién en cualguier punto de la PA. El MCD toma esta
informacién y aplica los diferentes criterios de dafic establecidos de forma tal que se puedan calcular los
criterios estructurales, que proporcionen:

- La ubicacion de la zona de la PA que sufre un debilitamiento significativo;
- El estado de integridad estructural del aneurisma.

Aungue desde el punto de vista mecanico la evaluacién de las tensiones principales sobre la pared arterial
podria ser suficiente para estimar el riesgo de ruptura, se han definido otros parametros estructurales con el
objetivo de mejorar la precision en la estimacidn de las posibilidades de ruptura de los AAA. Estos
parametros, denominados Factores Biomecanicos Estructurales FBEs, se determinan como relaciones entre
los diferentes factores en una misma escala de tiempo.

Los principales FBEs propuestos son:

1. Razén de tensiones, o. Relaciona la TP maxima y la tensidn en la arteria infrarenal;

2. Razdn de presién diastdlica, P. Relaciona la presién diastdlica del paciente y la presién diastélica “normal”,
considerada igual a 12 kPa, [8].

3. Disminucion de la rigidez, w Evalla la disminucion de la rigidez de la PA, entre dos revisiones sucesivas.

4. Integridad estructural, = Caracteriza la capacidad de resistencia estructural de la pared arterial debido a la
accion de las TP generadas por el flujo sanguineo. Se determina como la relacién entre la TPy la
resistencia estructural, en cualquier region de la PA.

Para el calculo de y, el término de rigidez se determina [6]:

Dmax.gig - Dmax,diag

[1 33. 33(Psist - Pdas )]
E

M

Dméx.dés

donde Omay sist ¥ Dmax dias SON los diametros maximos del AAA, durante la sistole y la diastole.
La resistencia de la PA en el calculo de T se obtiene mediante la expresién [9]:
S$=729- 33.5('!'[L°'5 - 0,79)— 12.3[NORD - 2.31] - 24 *HIST + 15 * SEX (2)

donde TIL es el espesor del TIL (cm), NORD es un pardmetro adimensional del diametro (local) y HIS y SEX
son variables binarias para significar si el paciente tiene antecedentes familiares de la patologia y el sexo.

La Figura 5, muestra el algoritmo de integracion del modelo de mdltiples escalas en el MMN.
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Figura 5. Rutina desarrollada para el MMN

Médulo de postprocesamiento y visualizacion, MPV

Este médulo contiene el algeritmo que permite integrar los resultades obtenidos en los médulos precedentes
para calcular el indice de riesgo IR(t) asociado a los FBs, presentar los resultados y realizar los estudios
comparativos, segln se definan por el interés del usuario.

La metodologia para el célculo del IR(t), incluye la realizacién de estudios estadisticos y clinicos cuyos
objetivos son determinar:

. Los valores umbrales que caracterizan el nivel de riesgo de ruptura para cada FB, el cual ha sido dividido
en 4 niveles: bajo, medio, alto y peligroso. El limite de los valores umbrales se obtiene analizando los
valores extremos del parametro: condicion fisiolégicamente sana y condicién patologica extrema;

2. El coeficiente ponderado @ para cada FB, el cual define el peso de cada factor en las posibilidades de

ruptura de un AAA,

3. El nivel de riesgo ponderado NRP, que define el peso de cada nivel en el riesgo de ruptura;

4. Establecer el conjunto de sugerencias al facultativo, de acuerdo con el valor del indice de riesgo.

Por lo tanto, el indicador cuantitativo del riesgo de ruptura asociado a los FBs, IR(t), puede ser determinado

e

como la suma, para cada factor biomecanico, del coeficiente ponderado ¢} multiplicado por el
correspondiente valor del nivel de riesgo ponderado, NRPF,, como se expresa por la Ecuacién (3):

IR®) =3 0iNRPi @)
i=1

siendo n, el nimero total de factores evaluados. A modo de ejemplo y para una mejor comprension del
procedimiento descrito, la Tabla 1 muestra los resultados obtenidos, para los FBGs [29).
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Tabla 1. Caracterizacidn de los Factores Biomecénicos Geométricos.

FeG Valores umbrales Coeficiente
S
Bajo Riesgo | Medio Riesgo | Alto Riesgo| Peligroso | ponderado, @) [12]

Tasa de deformacién, ¥ 1.20-1.70 1.71-2.30 | 2.31-3.29 23.3 0.35
indice de asimetria, il 1-0.9 0.8-0.7 0.6-0.5 =0.4 0.10
fndice de dilatacién, ¥ 20.75 0.74-0.69 0.68-0.61 <0.6 0.10

Espesor relativo, A 0.05-0.042 | 0.041-0.025 [ %924 | <001 0.20
Tasa de crecimiento, & 0.1-0.17 0.18-0.3 0.31-0.49 0.5 0.25

Nivel de Riesgo

Ponderado, NRP, [12] 0.1 0.3 0.7 1

Cuando los valores del diametro méximo y la tasa de crecimiento del aneurisma justifican someter al paciente
al tratamiento de reparacion, es necesario considerar otro aspecto muy importante: el estado de salud del
paciente. La evidencia médica justifica que en algunos pacientes con aneurisma de didmetro mayor que 5-5.5
cm, el mayor riesgo puede estar mas asociado a la posibilidad de supervivencia del paciente al procedimiento
quirdrgico que a la posibilidad de ruptura del aneurisma.

De acuerdo con el valor resultante del IR(t), se propone establecer 4 niveles para caracterizar el grado de
desarrollo del aneurisma, las posibilidades de su ruptura y las sugerencias basicas por las que puede optar el
facultativo. Si IR(t)<0.2, el riesgo que presenta el aneurisma es muy bajo, no sugiriéndose ninguna accion.
Cuando esta en el rango entre 0.2 a 0.45, el riesgo de ruptura es bajo, por lo que el paciente debe ser
mantenido bajo observacién. Cuando el valor es mayor de 0.45, el facultative médico debe considerar
someter al paciente a una reparacion electiva, observando cuidadosamente el PSH vy considerando otros
sintomas que pueda presentar el paciente como dolores abdominales y de espalda, vomitos, etc., los que
pueden ser indicativos de ruptura. Si se alcanza el valor de 0.7 o mayor, se considera que el aneurisma esta
en zona de peligro, la ruptura puede ocurrir en cualquier momento y debe procederse a la intervencién
quirdrgica.

La herramienta tendré opciones de actualizacion con el objetivo de mejorar y/o complementar el bloque de
sugerencias.

Otra opcién importante de la herramienta, es la posibilidad de generar estadisticas comparativas del proceso
de evolucién de la patologia, tanto general IR(t), como para cada FB. La Figura 6 muestra, a modo de
ejemplo, la salida que proporcionara la herramienta. El analisis grafico permitira observar como se modifican
las tendencias de cada FB y su evolucién temporal a fin de establecer cuales factores estan incidiendo mas
sobre la evolucion del aneurisma. Constituye una herramienta auxiliar en el estudio de cémo los factores de
diferente naturaleza influyen en el proceso evolutivo.
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Figurab. Ejernplo de salida de datos clinicos de la herramienta: a) indice general, b) para determinado FB
Conclusiones

Lafarmacion, evolucidn y ruptura de AA&8s es un proceso complejo y multifactorial donde intervienen factores
a diferentes escalas temporal v dimensional, que caracterizan la interaccidn de procesos a diferentes niveles,
porlo gque |a determinacidn precisa de las posibilidades de ruptura no puede ser confiado a uno o dos factores
aizladamente, como ocurre en la actualidad.

En este trabajo se presentan los fundamentos basicos para el disefio de una herramienta que permita
determinar, con suficiente precisidn para ser clinicamente relevante, el riesgo de ruptura de los A8 vy que
constituya un elemento auxiliar en la torma de decisiones por parte del facultativo.

La implantacidn de un modelo multiescala, a través de la integracidn de los factores biomecanicos de
raturaleza hioldgica, estructural vy geométrica desde los niveles inferiores (molecular-celular) hacia los
superiores (tejido-drgano), es una de las principales contribuciones de la herramientas, ofreciendo  un
enfoque integral e innovador a la evaluacidn de las posibilidades de ruptura del &84

La herramienta se ha disefiado para PC, lo cual facilitara su implementacidn y diserninacidon, requerira de
minima intervencidn por parte del uswario (facutatwvo médico) y presentara los resultados de forma
comprensible por su cardcter numérico vy grafico, tanto para evaluaciones puntuales cdmo para estudios
evolutivos del indice de ruptura v de losfactores biomecanicos individuales.

La herramienta se ha disefiado para interrelacionar tres mdadulos. El primero, denominade Mddulo de
procesamiento de imagenes, permitird generar el modelo 30 v personalizado del aneurisma a partir de la
transformacion de las imagenes médicas obtenidas por TAC, durante las revisiones médicas a las que se
someten log pacientes. La caracterizacidn geomeétrica del AA2, sera posible a través de un algoritmo robusto
gue permitird identificar los principales parametros geométricos v a partir de estos, calcular los FBEGs.
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El segundo médulo, de modelizacién numérica, posibilitara, a partir de la informacién obtenida en el MPI,
evaluar la integridad estructural del aneurisma, mediante el célculo de los FBEs. Toda esta informacion se
integrara en el médulo de postprocesamiento y visualizacién, cuyo algoritmo se disefia para calcular el IR(t) y
presentar los resultados graficamente, tanto del indice de ruptura como el de los FB individuales.

La herramienta que se propone, refleja un enfoque novedoso en su concepcion que consiste en integrar
diferentes factores que hasta ahora no son considerados para valorar el estado de desarrollo de un
aneurisma desde el punto de vista clinico y personalizado. No obstante, la validez del modelo propuesto
debera ser contrastada mediante amplios y globales estudios con muestras estadisticamente representativas
de las variables que reflejan la complejidad, variedad y diversidad de los procesos asociados a la evolucion
de los AAA.
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Resumen

Se analiza la influencia de la asimetria de los aneurismas de aorta abdominal en la dinamica del
flujo sanguineo en el interior del saco aneurismatico y se discute cémo este comportamiento
puede influir en el potencial de ruptura de los aneurismas. Para ello se realiza un estudio numérico
empleando cuatro modelos geométricos idealizados con diferente grado de asimetria. La sangre
es modelada como Newtoniana, homogénea, incompresible y laminar con propiedades
semejantes a los valores que tipicamente se emplean en la literatura. Los resultados mostraron
que el flujo en el interior del saco aneurismatico es altamente perturbado con intensas estructuras
de vértices que viajan desde el extremo proximal al distal, ejerciendo una gran influencia en la
distribucion superficial de las tensiones tangenciales. También se ha establecido que, a pesar que
los aneurismas son asimétricos, este factor tiene un peso ponderado bajo en las posibilidades de
ruptura de los aneurismas.

Palabras clave: aneurismas de aorta abdominal, AAA, asimetria de aneurismas, ruptura de
aneurismas

Hemodynamic Modifications Associated to Abdominal
Aortic Aneurysm Asymmetry and its Influence on
Rupture Potential

Abstract

Influence of abdominal aortic aneurysms asymmetry on the hemodynamics within the
aneurysmatic sac is analyzed and its influence on the rupture potential is discussed. A numerical
study by using four idealized geometric models, with different asymmetry degrees, is carried out.
Blood is modelled as a newtonian, homogeneous, incompressible and laminar flow with properties
as typically used in the literature. The results showed that the flow inside of the aneurysmatic sac
is highly disturbed with intense vortex structures travelling from proximal to distal ends, strongly
influencing on the wall shear stress distribution. It have also been established that, despite that the
aneurysm are asymmetric, this factor has low weight on aneurysm rupture.

Keywords: abdominal aortic aneurysms, AAA, aneurysm asymmetry, aneurysm rupture
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INTRODUCCION

El proceso evolutivo de los aneurismas de aorta abdominal (AAAs) es un complejo proceso donde
intervienen multiples factores relacionados, fundamentalmente, con la remedelacién destructiva de
la pared arterial. Bajo ciertas condiciones especificas y aln no comprendidas en su totalidad, el
aneurisma tiende a incrementar de tamafio con riesgo de ruptura lo cual, de ocurrir, causaria
hemorragia interna, con altos indices de mortalidad y elevados costos asociados
fundamentalmente a la cirugia de urgencia y al tratamiento de recuperacioén de los pacientes. Los
aneurismas suelen ser asintomaticos, debido a lo cual la ruptura ocurre sin “aviso previo”, lo que
valoriza cualquier esfuerzo que se realice en el sentido de identificar un criterio fiable asociado con
el riesgo de ruptura real de un aneurisma sobre bases personalizadas.

Actualmente, desde el punto de vista clinico los indicadores utilizados para evaluar el riesgo de
ruptura de un aneurisma son el diametro maximo transversal y su tasa de crecimiento. Cuando el
didmetro maximo es del orden de 5-55 cm y/o el aneurisma crece mas de 0.5 cm/afio
(independientemente del tamafo), el paciente es sometido a uno de los dos tratamientos de
reparacién electiva habituales: reparacién endovascular del aneurisma (EVAR, por su siglas en
inglés) o reparacion por injerto (open surgery). En caso contrario se mantiene bajo observacion,
sometido a chequeos periddicos. Sin embargo, existe consenso que estos indicadores no son
precisos y en no pocas ocasiones fallan. Por ejemplo, (Fillinger et al., 2003) establecen que entre
un 10-24% de pequefos aneurismas (< Scm de didmetro maximo) rompen. Por otro lado,
(Papaharilaou et al., 2007) publican un estudio de un aneurisma de 10 cm de diametro, caso este,
totalmente inusual desde el punto de vista clinico.

Debido a esta limitacion, en los Ultimos afios se esta realizando un intenso esfuerzo de
investigacion para la obtencién de un modelo que permita mejorar la fiabilidad en la evaluacion
precisa del riesgo de ruptura (Gasser et al., 2010, Maier et al., 2010, McGloughlin y Doyle, 2010,
Ene et al., 2011). Este novedoso enfoque se basa en la determinacién de relaciones funcionales
entre factores de diferentes naturalezas (bioldgicas, estructurales y geomeétricas) y escalas
(temporales y dimensionales) a niveles molecular, celular, de tejido y de érgano, que permita
describir desde el punto de vista cuantitativo la evolucion de los aneurismas.

Dentro de estos determinantes, uno de los mas explorados en la actualidad es el relacionado con
la geometria de los AAA, ya que ha sido comprobado que su importancia es absolutamente
relevante en la evaluacién del riesgo de ruptura. En general, el aneurisma puede ser definido
comeo una deformacién progresiva y localizada de la aorta, siendo el grado de deformacion un
indicador del estado de desarrollo de esta patologia, lo define desde el punto de vista geométrico
y estd bien documentado que esta forma tiene una gran influencia en el potencial de ruptura
(Vilalta et al., 2010). Los principales parametros geométricos que caracterizan el aneurisma, y que
pueden ser determinados facilmente a través de la TAC, son: diametro maximo transversal D,
diametro de la arteria aorta infrarenal d, la longitud L, el didmetro de la luz arterial D, y el espesor
de pared t. Otros parametros pueden ser derivados de estos: Ly es la longitud anterior y Lp es
definida como longitud posterior. Por otre lado, recientemente (Giannoglou et al. 2006,
Georgakaratos et al. 2010) se han definido otros parametros geométricos, pero su determinacién
se realiza a través de complejos procedimientos matematicos, lo que dificulta el objetivo de utilizar
estos determinantes geométricos como “simples” predictores de ruptura.

Los parametros geométricos han sido convenientemente relacionado para definir los factores
biomecanicos de naturaleza geométrica (Kleinstreuer y Li, 2008, Vilalta et al., 2011a): tasa de
deformacién, asimetria, indice de dilatacién, espesor relativo, razén area AAA/Trombo intraluminal
y tasa de crecimiento.

Los aneurismas son esencialmente asimétricos debido a la restriccién al movimiento impuesta por
las vértebras lumbares. La propia definicion de la asimetria de los aneurismas condiciona la
existencia de una superficie aneurismal muy compleja que ejerce una gran influencia en las
principales variables asociadas a la integridad estructural de la pared y consecuentemente sobre
las posibilidades de ruptura (Finol et al., 2003).

Atendiendo a estos aspectos, en el presente trabajo se estudia la influencia de la asimetria de los
aneurismas de aorta abdominal, en la dindmica del flujo sanguineo en el interior del saco
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aneurismatico y como este comportamiento puede influir en el potencial de ruptura de los
aneurismas.

METODOS Y MATERIALES
Dominio computacional

Durante la realizacion del presente trabajo, se utilizaron 4 modelos geométricos idealizados de
aneurismas de aorta abdominal, los cuales fueron generados en CATIA V.5R19 (Dessault
Systemes, Paris). Para la generacion de estos modelos, y como método para la validacion del
modelo computacional, fue utilizado el método propuesto por Scotti (Scotti et al., 2005), donde se
define el grado de asimetria S, segun la Ecuacion 1:

P-% M

siendo ry R los radios medidos en la seccion media del saco aneurismatico, desde el eje axial (z)
entre las paredes posterior y anterior respectivamente. El dominio que representa el fluido esta
caracterizado por una seccion circular paralela al plano xy, cuyo diametro representativo de la
entrada y salida es constante e igual a d=2cm y por un didmetro maximo de D=3d, ubicado en la
seccion media del saco aneurismatico, como se muestra en la Figura 1, para un valor de asimetria
de 0.2. Una caracteristica importante y que debe tenerse presente a la hora del analisis de los
resultados, es que los aneurismas representados por estos modelos presentan un didametro
maximo que esta en el rango adecuado para ser sometido a una reparacion quirirgica.

Fig. 1: Representacion del modelo geométrico de AAA, con grado de asimetria =0.2.

Ecuaciones de gobierno y condiciones de contorno

Las ecuaciones de gobierno para el dominio del fluido, son las ecuaciones de continuidad y de
Navier-Stokes, a las que se le aplicaron las siguientes consideraciones: homogeneidad,
incompresibilidad, comportamiento Newtoniano y pulsatil en ausencia de fuerzas de campo. Es
conocido que la sangre es una suspension no Newtoniana de células en plasma, pero es
razonable modelarla como fluido Newtoniano en vasos mayores de, aproximadamente, 0.5 mm de
diametro (Milnor 1989). Las propiedades fisicas de la sangre utilizadas fueron aquellas de
reconocida validez por la literatura: densidad, p=1050 kg/m’ y coeficiente de viscosidad dinamica,
u=0,004 Pa.s. Estas ecuaciones, en su forma compacta se representan por las Ecuaciones 2 y 3.

O.u=0 (2)

Dh‘__] L2
E_ ;Up v u (3)

donde u es el vector velocidad y p es la presion.
El pulso de onda de velocidad usado en el presente estudio es mostrado en la Figura 2.
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Fig. 2: Pulso en velocidad utilizado en el presente estudio.

Esta funcion temporal, esta dada por representaciones en series de Fourier, de la funcién que se
expresa por la Ecuacion (4)

N
S O)=Ag+ Y (A, cos2mke+By sen 2mkr) (4)
k=1

donde N es el nimero de armoénicos utilizados para reproducir in vivo las mediciones de la
velocidad en el segmento adrtico u(t), siendo en este caso N=18. Estas funciones son pulsos
trifasicos apropiados para condiciones hemodinamicas normales en el segmento infrarenal de la
arteria aorta humana, como ha sido reportado por Mills et al (1970). El uso de un pulso transitorio
a la entrada basado en una condicién fisiologicamente normal, se justifica por el hecho de que la
condicion de contorno en la entrada es aplicada por encima del cuello proximal del aneurisma, un
segmento no dilatado de la arteria aorta. Como se conoce, en condiciones de reposo, el flujo
sanguineo en la arteria aorta es generalmente laminar (Finol & Amon, 2002), la desaceleracion del
flujo que se alcanza después del maximo sistélico induce al establecimiento de un flujo laminar
localmente perturbado y a la formacion de vortices (Moore & Ku, 1994). Para el pulso utilizado, el
maximo sistdlico se obtiene, aproximadamente, en t=0.4 s. El valor del niimero adimensional de
Reynolds Re, es del orden de 410, basado en el valor medio de la velocidad y el diametro en la
seccion de entrada. Por otro lado, el nimero de Womersley «, que caracteriza la relacion entre la
frecuencia del flujo (T=1 s), la geometria y las propiedades fisicas de la sangre, es 12.2, que es un
valor tipico para el segmento aértico en estudio.

Las condiciones de contorne impuestas para la modelacion pulsatil fueron:

Velocidad: perfil desarrollado en la seccién de entrada y condiciéon de no deslizamiento en las
paredes. Estas condiciones se representan por el conjunto de las Ecuaciones (5)

Presidn: Libre de tensiones en |la regién de salida, caracterizado por la Ecuacion (6), debido a lo
cual, los resultados obtenidos estan referidos a este valor,

:-:-’(:)=2(u(;})(1—%{;—")); U=r=0 5)
) du, au;.

WP ey, | ®
X, dx,
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Método numérico

Las ecuaciones de gobierno son resueltas utilizando el software ANSYS V.11 (Ansys Inc.,
Canonsburg PA), el cual usa el método de volimenes finitos, para la discretizacion espacial del
dominio.

El método de integracién temporal utilizado para las ecuaciones de cantidad de movimiento es el
Second order backward Euler, y para el acoplamiento velocidad-presion se empled el método
SIMPLE, con un paso de tiempo de 0,01 s, lo que permitié obtener resultados en intervalos de
1/100 s. El tiempo total de simulacién correspondiente a 6 veces al ciclo cardiaco. Los resultados
utilizados se corresponden al dltimo ciclo (sexto), donde se comprobdé que éstos son
independientes de las condiciones iniciales consideradas en las simulaciones (U=V=W=0 en =0
s).

Las pruebas para la evaluacién de la convergencia de las soluciones, fueron realizadas
medificande basicamente los parametros relacionados con el refinamiento de la malla en los
lugares de interés para la dinamica del fluido (regiones de gran curvatura y efectos de pared),
comprobandose que cuando la regién de pared alcanza el valor de 1/3 del diametro representativo
de la arteria aorta, no se producen significativos cambios en los patrones de flujo. Se ha
considerado paredes rigidas. Para mayor informacién, consultar (Vilalta et al., 2009).

RESULTADOS Y DISCUSION

Es conocido que la dindmica del flujo sanguineo en el interior del sistema circulatorio esta
gobernada por la interaccion entre la pared arterial y el flujo sanguineo, condicionando uno el
comportamiento del otro.

Para el analisis del campo de flujo en el interior del saco aneurismatico, se han seleccionado los
modelos que representan los extremos de la asimetria, /=0.2 (mayor asimetria) y /=0.8 el cual es
casi simétrico. Los tiempos estudiados se corresponden con los puntos de mayor interés dentro
del ciclo cardiaco, =02 s, =04 s, =05 s y =0.7 s. Estas regiones son las de inicio de la
aceleracion sistdlica (1), la de maxima valor durante la sistole (2), un punto en la desaceleracion
sistdlica (3) y un punto en la etapa diastélica (4). Se incluye también el analisis correspondiente a
t=0 s, por la importancia que tiene en la discusion de los resultados.

Los resultados se muestran en la Figura 3, a través de la presentacion de los vectores de
velocidad resultante en el plano medio y-z, de la geometria.

Una caracteristica importante de este analisis es que el campo de flujo esta dominado por la
presencia de vortices en las regiones proximas de la pared del saco aneurismatico. Del analisis
integral del ciclo cardiaco (6 ciclos estudiados), se observa, al inicio de cada ciclo (t=0s), la
existencia de vértices residuales dejados del ciclo anterior. A medida que disminuye la asimetria,
se forma un chorro de flujo que atraviesa la regién central del saco aneurismatico, generando 2
nicleos de vértices de menor tamafio que el existente cuando el aneurisma es mas simétrico.
Este comportamiento es tipico hasta t=0.2s, aproximadamente. En este momento, ocurre un
crecimiento de la regién de recirculacion, justo antes que se inicie la aceleracion sistdlica, y que
llega a ocupar casi toda la regidén correspondiente al bulbo aneurismatico, aumentando la
intensidad, con el nivel de asimetria. De igual forma, en esta etapa existen vortices de baja
velocidad en el extremo distal del aneurisma, por la pared posterior. Esto resulta en vértices que
forman un lazo alrededor del nticleo de flujo. Los extremos proximal y distal estan caracterizados
por velocidades negativas en regiones cercanas a la pared, lo que se supone que es debido a los
efectos convectivos que surgen como resultadoe del cambio de geometria. En la primera mitad de
la sistole, el gradiente de presion eyecta vértices aguas arriba, a medida que el flujo se va
acelerando en el tiempo.

Las maximas velocidades y gradiente de velocidades son obtenidos en el pico maximo de
velocidad, donde se forma un patrén casi simétrico en el saco aneurismatico. La desaceleracion
temporal combinada con débiles efectos convectivos, son los factores dominantes en la segunda
mitad de la sistole, donde chorros de alta velocidad, provocan significativas perturbaciones
hemodinamicas, las que se inician en la etapa (3).
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A mitad del ciclo cardiaco, aproximadamente t=0.6s, ocurre una reversion del flujo, causando una
disminucién de la intensidad de la recirculacion del flujo y un movimiento del vértice hacia el centro
y aguas abajo del aneurisma. Esto resulta en una extension de la estela del vartice hacia la
seccion de entrada del AAA. Durante la diastole, el flujo recupera su direccion original con una
ligera aceleracion que provoca la traslacion del vortice principal hacia el extremo distal y la
supresion de la estela. El final de esta fase, esta caracterizada por un flujo casi constante y una
intensificacion de las perturbaciones debido al incremento de la velocidad local. Estos resultados
son consistentes con otros de la literatura (Finol et al., 2003).

Fig. 3: Vectores velocidad que representan el campo de flujo en el interior de AAA, para valores de
asimetria extremos: (a) =0.2 y (b) = 0.8, en diferentes etapas del ciclo cardiaco.

Tensiones tangenciales de pared provocadas por ef campo de flujo

La asimetria de los AAA, ejerce una gran influencia sobre la distribucion de las tensiones
tangenciales de pared. La Figura 4, muestra la distribucion superficial de tensiones tangenciales
para diferentes condiciones de asimetria (/=0.8, /=0.6 y /=0.2 y tiempos de ciclo cardiaco.

Para t=0.2 s, donde la curva de velocidad pulsatil estd proxima a un punto de inflexion, las
tensiones tangenciales presentan una distribucion relativamente similar, siendo el rasge mas
significativo la distorsion que provoca en este comportamiento los efectos causados por la
imposicion de un perfil de velocidades totalmente desarrollado como condicion de entrada, lo cual
ha sido reportado por otros autores. Esto se refleja con altos valores de tension en el cuello de
entrada al aneurisma. Justo después de la entrada al saco aneurismatico, los patrones de
velocidades provocan regiones de bajas tensiones, las que alcanzan sus valores menores a
medida que se modifica la simetria del aneurisma. Aguas abajo de la seccidn de maximo
diametro, el extremo distal se caracteriza por patrones simétricos de flujo y regiones de
recirculacion las que inducen a gradientes de wvelocidad no uniformes y a un significativo
incremento de las tensiones. Estas perturbaciones de flujo, diferencian el final de la diastole de un
ciclo, de la sistole del siguiente, mientras que los vortices remanentes de un ciclo permanecen en
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el inicio del siguierte. En las regiones de maximas tensiones tangenciales, &stas varian en hasta
un 15% aproximadamente a medida que aumenta el grado de asimetria de los aneurismas.

t=0.2 s

Wall Shaar w:l:)s;;;r \'Ualllf,sl-.;;.—
o.s23 %
0238 nznq
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Fig. 4: Distdbucién de la tensidn tangencial de pared para diferentes indices de asimetria y etapas
del ciclo cardiaco. (&) #0.8, (k) #0686y (c) =02

Los maximos valores de tensiones tangenciales durante el ciclo cardiaco, se oltiensn en la stapa
comespondiente al maximao sistdlico (#=04 s) donde, como va fue analizado, las velocidades v |os
gradientes espaciales de &sta, son mayaores. Los patrones de flujo completaments adherdos a la
pared arterial, producen valores positives de tensiones en todo el aneurisma cuyo patrén es
aproximadamente uniforme hasta la seccidon media del aneurisma, independentemente del grado
de asimetria. Esta uniformidad es abtenida tanto enla pared anterior como postarior. El analisis de
la distribucian de tensiones en el extrema distal muestra interesantes aspectos. Se debe tener en
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cuenta, como ya fue analizado, que esta regidon estad caracterizada por patrones de flujo que se
contraen a medida que la aceleracidn convectiva domina el flujo a fin de que pueda satisfacerse la
conservacion de la masa, lo cual provoca un incremento de las tensiones tangenciales y
distribuciones asimétricas de ésta. Como resultado de esto, las regiones de ocurrencia de los
maximos de tensiones tangenciales de pared, se obtienen, en el extremo distal de la pared
anterior del aneurisma, como se indica en esta figura. Los incrementos de tensiones a medida que
aumenta la asimetria de los aneurismas, estan en el orden de 30%. Las restantes etapas del ciclo
cardiaco analizadas (t=0.4 s y t=0.7 s) muestran comportamientos similares cualitativamente, con
incrementos de las tensiones a medida que aumenta la asimetria del orden de 17 %, en ambos
Casos.

Factores biomecanicos asociados a la asimetria

Como fue definido en la seccion introductoria del presente trabajo, en la actualidad se presta gran
atencion a la definicién de un nuevo enfoque para mejorar la prediccién de la ruptura de AAA, el
cual se basa en relaciones existentes entre factores de diferentes naturalezas y escalas: factores
o determinantes biomecanicos.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos de la aplicacion del método propuesto
(Vilalta et al, 2011b) para evaluar el riesgo de ruptura de los AAA, utilizando apenas los
biodeterminantes geométricos, o sea, aquellos resultantes de la combinacién de los parametros
geométricos que caracterizan el aneurisma. Dos cuestiones son definidas a fin de justificar la
aplicacion del método y la validez de los resultados a partir de geometrias idealizadas. La primera
es que el valor de los parametros geométricos utilizados para generar el modelo, estd en los
rangos fisiolégicos de esta patologia. Por lo tanto, es perfectamente posible encontrar un
aneurisma real con dimensiones semejantes a las utilizadas aqui. La segunda, es que, como la
investigacion desarrollada debe aportar informacién para mejorar la prediccion del riesgo de
ruptura, la precision de los resultados es coherente con las escalas de tiempo tipicas de esta
patologia.

La hipétesis desarrollada por los autores, es que como el AAA se define conceptualmente como
una deformacién localizada y progresiva de la aorta, sus parametros geométricos pueden
caracterizar el mismo desde el punto de vista geométrico y estd bien documentado (Bernad et al.,
2009) que la geometria del AAA tiene una fuerte influencia en su potencial de ruptura. Los
principales parametros geométricos (definidos en la Fig (1)), fueron adecuadamente relacionados
para definir los biodeterminantes geométricos (BDGs): Tasa de deformacion z, indice de asimetria
£, indice de dilatacién  Razén superficial AAA/TIL (tombo intraluminal) 4, Tasa de crecimiento sy
Espesor relativo «

El meéetodo se resume a continuacién. Una vez definidos los biodeterminantes, éstos fueron
clasificados en intervalos los cuales estan relacionados con el nivel de riesgo ponderado, NRF,
que evalla el peso de cada intervalo en las posibilidades de ruptura. Igualmente, los DBs tienen
asociado un coeficiente de ponderaciéon que considera el peso de cada determinante en el riego
de ruptura, @i, Los valores de NRP para cada DB (), fue obtenido de informacion disponible en la
literatura abierta y consultada con especialista. Los valores relativos a i, fueron definidos
teniendo en cuenta los resultados presentados en Vaquero, 2009.

Conjugando los DBs, el NRPi y el e, se ha definido el indice de Ruptura (/R(f)), de acuerdo con la
Ecuacion (7) y cuyo valor esta entre O y 1.

6

IR(t)=Y w,BF, @
i=]

Para conocer el grade de desarrollo del aneurisma y las posibilidades de ruptura, se han
establecidos 4 rangos. Si IR(t) <0.2, el riesgo que presenta el aneurisma es muy bajo, no
sugiriéndose ninguna accién. Cuando esta en el rango entre 0.2 a 0.45, el riesgo de ruptura es
bajo, por lo que el paciente debe ser mantenido bajo observacién. Cuando el valor es mayor de
0.45, el facultativo médico debe considerar someter al paciente a una reparacién electiva. Si se
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alcanza el valor de 0.7 o mayor, se considera que el aneurisma esta en zona de peligro, la ruptura
puede ocurrir en cualquier momento y debe procederse a la intervencion quirdrgica de inmediato.
También se recomienda que, cuando el valor de /R(t) sea mayor que 0.45, se consideren otros
sintomas que pueda presentar el paciente como dolores abdominales y de espalda, vomitos etc
los que pueden ser indicativos de ruptura.

Una aspecto importante del método es que, en el caso de que no se disponga de algun dato
relativo a los parametros geométricos, se produce un ajuste automatico del algeritmo, para
emplear en el calculo del [R(f) solo los BDGs asociados a los parametros disponibles, ponderando
el resultado final de acuerdo a los pardmetros geométricos que emplea.

Teniendo en cuenta la metodologia propuesta en ese trabajo, se realizara a continuacion la
caracterizacion geométrica del aneurisma, calculandose los DBGs asociados y el estado general
de riesgo de ruptura. Debe considerarse que, al ser la asimetria el Unico biodeterminante que
cambia, existiran los 4 modelos a evaluar.

Como los parametros geométricos definidos son: diametro maximo D, longitud L, asimetria Sy el
diametro de la arteria infrarenal d, los biodeterminantes calculados en este caso son: Tasa de
deformacién y, indice de asimetria fe indice de dilatacién y Otro biodeterminante que es incluido
en el estudio, fue la tasa de crecimiento, & En la préctica clinica, este factor se define como el
crecimiento del diametro maximo entre dos revisiones sucesivas. Cuando no existe dato previo,
Bernstein et al., 1984, basado en datos clinicos, sugieren una correlacién para la tasa de
expansion del didmetro, valida para D>45 mm, de la forma

d 4= 0.0037 D= 0.04 D%~ 0.0317 D 1+ 0.705 (cmyafio) (®)

donde Dy es el diametro maximo del aneurisma en el estado actual.
Asi, el diametro maximo previo es:

D,=D—d At (9)

siendo 4f, el tiempo entre dos revisiones consecutivas. Este valor, de acuerdo con la practica
médica actual, es tipicamente 1 afio. De esta forma, la tasa de crecimiento se determina por

D =D
€ % {cm/afio) (10)

La Tabla 1 muestra un resumen de los resultados obtenidos que permite, en primer término, hacer
una valoracién integral del estado de desarrollo de este aneurisma.,

Tabla 1: Comportamiento individual de los DBGs relacionados con la geometria para cada uno de
los cuatro modelos estudiados.

Biodeterminantes
Modelo  Tasa de deformacion Asimetria Indice de dilatacion Tasa de crecimiento  RI(t)
Valor NRP wi Valor NRP i Valor NRP @i Valor NRP @i
1 3 0.7 0.35 0.2 1 0.07 0.5 1 0.1 0.52 1 0.34 0.81
2 3 0.7 0.35 0.4 1 0.07 0.5 I 0.1 0.52 1 0.34 0.81
& 3 0.7 035 0.6 0.7 0.07 05 1 0.1 0.52 1 034 078
4 3 0.7 0.35 0.8 0.1 0.07 0.5 I 0.1 0.52 1 0.34 0.74

En general, se observa que los cuatro modelos de aneurismas presentan [R(f) en el rango
caracteristico de la zona peligrosa (>0.7), La tendencia es que a medida que disminuye el valor
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del coeficiente de asimetria (el aneurisma es mas asimétrico), aumenta el peligro de ruptura. Este
resultado esta tedricamente fundamentado y ha sido reportado en estudios previos (Biasetti et al.
2010, Li y Kleinstreuer, 2007).

Del analisis individual de los biodeterminantes geométricos, se puede observar que la tasa de
deformaciéon presenta un valor catalogado como de alto riesgo, dado fundamentalmente por el
valor del diametro aértico infrarenal d, el cual es un valor ligeramente inferior al valor medio tipico
de la poblacién que esta entre 1.9-2.6 cm (Myers et al. 2001). Referente a D, es un valor de riesgo
dentro la practica clinica, aunque con frecuencia la literatura y los registros clinicos, hacen
referencia a valores mayores, sin que ocurra la ruptura.

De acuerdo con la definicion del indice de dilatacién, es de esperar que para las geometrias
analizadas, este factor no sea muy influyente pues la longitud es relativamente grande. Por lo
tanto, el efecto que produce la deformacién arterial es menor, al estar distribuida en una porcién
mayor de arteria.

El valor obtenido para la tasa de crecimiento esta justificada por la reconocida dependencia entre
la tendencia del crecimiento de los aneurismas con el didmetro. Con el aumento del didmetro
ocurre un cambio en la tendencia de crecimiento pasando de crecer de forma linear a exponencial
(Dryjski et al, 1994). Por esto es de esperarse que aneurismas con diametro maximo del orden de
60 mm, tengan una alta tasa de crecimiento.

La asimetria, como factor biomecéanico, es un valor impuesto aunque con diferentes grados de
riesgo. Cuando se considera dentro del conjunto de DBGs, se observa que de valores de mas
riesgo al de menor riesgo de asimetria, el valor del IR(f) sélo disminuye un 7%, manteniéndose
siempre dentro de la categoria de aneurismas en peligro de ruptura. Este resultade confirma que
la asimetria es de los DBGs con menor influencia en el riesgo de ruptura de aneurismas de aorta
abdominal, lo cual es coincidente con el enfoque propuesto por Kleinstreuer y Li, 2006.

CONCLUSIONES

La dinamica de las estructuras de vértices, estan bien caracterizadas en las etapas del ciclo
cardiaco y modelos geométricos asimétricos estudiados. Esta puede ser resumida, a partir de
considerar la existencia de vértices residuales del ciclo anterior, en el actual ciclo. Al inicio de la
aceleracién sistélica, ocurre un movimiento de los vértices (residuales) hacia la regién de la pared
anterior del aneurisma, acompafiados estos con zonas de recirculacion dominantes en el saco
aneurismatico. Con el aumento de la velocidad del flujo sanguineo, etapa 2, los vértices forman un
lazo alrededor del ntcleo del chorro que atraviesa el aneurisma lo que provoca la eyeccién de los
vértices aguas arriba. En etapas siguientes, estas estructuras se desplazan hacia el centro y hacia
la regién del extremo distal del aneurisma, ejerciendo una importante influencia sobre la pared
anterior del extremo distal. Este comportamiento se ve igualmente reflejado en la distribuciéon de
tensiones tangenciales, las cuales muestran sus mayores valores en esta region, los que se
incrementan con el aumento del grado de asimetria.

Los aneurismas de aorta abdominal son, en esencia, asimétricos debido a las restricciones a su
expansion que imponen la columna vertebral y otros érganos. No obstante a eso, este trabajo ha
confirmado que entre los determinantes geomeétricos, la asimétria no es de los factores que mas
influyen en su potencial de ruptura.
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RESUMEN

Introduccion: Uno de los grandes retos al gue se enfrentan los cirujonos vasculares hoy es la evaluacion precisa del riesgo
de ruptura de los aneurismas de aorta abdominal (AAA). Esta i igacion se dirige a ok delos de prediccion del Riesgo de
Ruptura de los AAA.

Meétodos y materiales: La técnica estadistica de Andlisis Discriminante {AD) fue utilizada como un intento de poder validar
un método de prediccidn, propuesto anteriormente por los autores, basado en un indicador numérico denominado Indice de Riesgo
de Ruptura (IR (t)). En el trabajo se ha tomado come base de estudio una muestra de 201 pacientes de los cuales se tienen los da-
tos fundamentales Parametros Geométricos Simples (PGSs), sus Factores Biodeterminantes Geométricos (FBGs) y sus respectivas
categorias cualitativas del IR(t).

Resultados: Se obtuvi ecuaciones discrimi para los PGSs y para los FBGs, logrande una proporcion de clasifi-
cacion correcta de 0,96, lo cual es favorable, Este estudio arrojo que las variables Didmetro mdximo, Tasa de deformacion y Tasa
de crecimiento son las que mas contribuyen al poder discriminativo de estas ecuaciones. Las ecuaciones discriminantes para los
factores estudiados fueron validadas, obteniéndose un porcentaje de efectividad de 94,95 y 92,93 respectivamente.

Conclusiones: Las ecuaciones obtenidas podran ser utilizadas para closificar a nuevos pacientes segun el comportamiento de los
7 les (PGSs) o los biodeterminantes geométricos(FBGs).

P tros g ricos sil
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ABSTRACT

Introduction; One of the main challenges that vascular surgeons are faced today is the accurate assessment of the ab-
dominal aortic aneurysm rupture risk (AAA). This research is aimed at obtaining prediction models risk of AAA rupture.

Methods and Materials: Statistical technique of Discriminant Analysis {AD) has been used to validate a prediction meth-
od, previously proposed by authors, which is based on a numerical indicator named Rupture Risk index (R (t)). In the present work,

a broad randomized database of two hundred and one aneur

i i which are sub to periodic follow-up treatment

at the Clinic Hospital of Valladolid-Spain are used. The parameters considered for each patient are Simple Geometric Parameters
(5GPs) and Geometric Biomechanical Factors (GBFs) and their gualitative categories of R (t).

Results: Discriminant equations for the 5GPs and the GBFs were obtained, achieving a correct classification ratio of 0,596.
This study showed that the AAA maximum diameter, deformation rate and growth rate are the variables that have a higher contri-
bution to the discriminatory power of these equations. The equations were validated, with an effectiveness rate of 94,95 and 92,93

respectively.

Conclusions: The equations obtained can be used to clossify new patients based on the behavior of simple geometric

parameters or biomechanical factors.

INTRODUCCION

Analisis Discriminante (AD), en un intento por validar estadisti-

En la actualidad una de las principales causas de
muerte en el mundo la constituyen los aneurismas de aorta
abdominal (AAA). La incidencia de esta patologia ha registrado
un notable incremento, cada afio se diagnostican aproximada-
mente 200.000 casos nuevos Y, debido a tres factores basicos.

1. El envejecimiento de la poblacién, pues esta patologia
esta asociada a las personas mayores de 50 afios. En-
tre el 5y el 7% de |a poblacidn tiene aneurismas a los
60 afios, porcentaje que aumenta (10 a 12%) en la po-
blacion de 80 afios V¥, Estudios realizados en los Esta-
dos Unidos han demostrado que la tasa de personas
afectadas por esta enfermedad ha aumentado de 0,9
a 24,3 por cada 100 000 habitantes en los ditimos 40
afios, ocurriendo mas de 15.000 muertes anualmente.
En el Reino Unido son diagnosticados 15.000 nuevos
casos anualmente, ocurriendo 8.000 muertes al afio 1.

2. H to de los prog de deteccion vy

3. Elcambio de habitos de las personas y sus consecuen-
cias, tales como la obesidad, el consumo de alcohol y
tabacolliH,

Ademas, estos casos tienen asociados a su aparicidn
y progreso factores como el tabaguismo, la hipertension ar-
terial, los antecedentes familiares y la enfermedad pulmenar
obstructiva crénica (EPOC), entre otros. !/

Une de los grandes retos al que se enfrentan los
cirujanos vasculares al dia de hoy es la evaluacion precisa
del riesgo de ruptura de los aneurismas de aorta abdomi-
nal (AAA), los que constituyen una de las principales causas
de muerte en el mundo. Es por ello que esta investigacion
se dirige a apoyar las decisiones de los profesionales de la
medicina, a partir de la construccién de modelos de pre-
diccion del riesgo de ruptura de los AAA, basados en el

C el do de prediccion existente del Indice de Ries-
go de Ruptura (IR (t)) basado en el Nivel de Riesgo Ponderado
(NRPi) y el Coeficiente de Ponderacidn (w) Pl

Los procedimientes quirdrgicos asociados al tratami-
ento de los AAA tienen un costo muy elevado ' y en ocasiones,
debido a un mal criterio en la prediccién del nivel de riesgo de
ruptura, estas pueden ser en vano e incluso perjudiciales por el
elevado riesgo que traen consigo 1", La evaluacion precisa del
riesgo de ruptura del AAA, permitiria que ese procedimianto se
efectuase solo cuando fuese necesario, evitando asi que la rup-
tura tuviese lugar ", Esto ha contribuido a que la necesidad de
predecir el riesgo de ruptura de los AAA sea hoy una necesidad
de primer orden.

El actual p iento clinico g lizado es que la
ruptura del aneurisma se pronostica monitorizando su didmet-
ro maximo y/o su tasa de crecimiento, aconsejandose |a inter-
vencidn guirtrgica cuando el aneurisma alcanza 5-5.5 cm de
didmetro y/o crece 0.5 cm/afio ¥+, Sin embargo, se ha dem-
ostrado que estos criterios, aunque tienen una base empirica
significativa, son insuficientes pues no tienen una fundament-
acidn fisicamente consistente y, con frecuencia, fallan BB 18,
17l ya que el la ruptura del AAA es unfenémeno biomecanico [9]

donde juegan un papel importante sus parametros geométricos
L 151

Por ello cobra cada vez mas relevancia la utilizacion
de métodos de prediccion basados en estos parametros. Un
novedoso método fue propuesto por [9] para evaluar el ries-
go de ruptura basado en la combinacion de factores biologicos,
geométricos y mecanicos obteniendo un pardmetro de sever-
idad a partir del cual estimar el riesgo potencial de un aneu-
risma en cualquier etapa de desarrollo, Otros autores [3] pre-
sentaron una modificacion de ese concepto considerande solo
los pardmetros geométricos del aneurisma y proponiendo un
meétodo de evaluacion del riesgo expresado como la suma de
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cada parametro ponderado segun su nivel de impartancia.

En este trabajo se propone aplicar una técnica mul-
tivariante, el Analisis Discriminante (AD), para obtener ecua-
ciones discriminantes que permitan, una vez evaluada su ca-
pacidad de discriminacidn, clasificar a los pacientes segun el
indice de riesgo a partir del conocimiento de los Parametros
Geométricos Simples (PGSs) y sus Factores Biodeterminantes
Geomeétricos (FBGs) e identificar cuales de ellos son las varia-
bles que mas aportan a esta clasificacion 1<,

Los Parametros Geométricos Simples (PGSs) se refieren a los
principales parimetros geométricos que caracterizan el aneu-
risma y que pueden ser medidos directamente de las tomo-
grafia axial computadorizada (TAC) a que son sometidos los pa-
cientes en tratami de seguimi v los Biod i
Geométricos (FBGs), también llamados factores biomecanicos
geomeétricos, se definen a partir de apropiadas relaciones fun-
cionales entre los factores geométricos, bioldgicos y mecanicos
que definen el estado general de un aneurisma y caracterizan
su evolucion desde un punto de vista cuantitative ¥,

METODOS Y MATERIALES:

El Analisis Discriminante (AD)

El analisis discriminante (AD) es una técnica mul-
tivariante muy Util en situaciones en las que la muestra total
puede dividirse en grupos basindose en una variable depen-
diente caracterizada por varias clases conocidas, y en las que
las variables independientes se supone que son métricas "7,
En este caso se consideran como variables independientes los
Parametros Geométricos Simples v los Factores Biodetermi-
nantes Geométricos y los grupos responden a la clasificacion
del Indice de Riesgo de Ruptura de cada uno de los pacientes
que conforman la muestra ¥,

El andlisis discri (AD) prop una regla
de decisién tal que un nuevo elemento audn sin clasificar, del
que se conocen las variables métricas, se le puede asignar a
uno de los grupos iniciales, definido por la variable nominal
11 lo que la convierte es una técnica ampliamente utilizada
en estudios con las caracteristicas mencionadas. Ejemplos de
esto son estudios para la evaluacion del riesgo de préstamos,
el uso de determinado tipo de transporte, el fracaso escolar o
empresarial, la clasificacion de vinos en una determinada de-
nominacién de origen, etc. ki

Para este trabajo se dispuso de una muestra de 200
pacientes 14 B |3 que se dividid en muestra de andlisis v
muestra de validacion, tal como se recomienda en la literatura
[10]. La muestra de analisis esta formada por un grupo de 101
pacientes que se seleccionaron aleatoriamente de la muestra
general para la obtencién de las ecuaciones discriminantes
pertenecientes a cada categoria. La muestra de validacion estd
formada por el resto de los pacientes, quienes sirvieron para
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validar las funciones discriminantes obtenidas. Estos pacientes
permitieron evaluar cémo la funcién discriminante creada a
partir de la muestra de analisis discrimina y clasifica entre los
grupos. Cada paciente de esta muestra de validacion se clas-
ifico en determinado grupo a partir de evaluar |as correspon-
dientes funciones discriminantes, obteniéndose la proparcion
de aciertos, con respecto a la categoria en que se encontraban
los pacientes segun la accion propuesta (bajo riesgo, repa-
racion electiva, e intervencion quirirgica,) de acuerdo al nivel
de IR(t) obtenido.

Siguiendo un proceso de muestreo estratificado
proporcional, v dado que los tres grupos categéricos son
desiguales en cuanto a tamafio, el nimere de individuos se-
leccionados tanto para la muestra de analisis como para la
muestra de validacion fue similar en cada categoria Previendo
dificultades a la hora de analizar el aporte individual de cada
una de las variables explicativas (PGSs y FBGs), dado que estas
no presentan el mismo rango de variacidn, las mismas fueron
normalizadas ¥, pudiénd analizar la importancia relativa
de cada variable explicativa en la diferenciacion de los grupos a
partir de los coeficientes bi normalizados. Las variables con co-
eficientes elevades, tanto positives come negatives son las que
mas contribuyan al poder discriminativo de las funciones 1,

Los grupos categdricos corresponden a las acciones
asociadas al nivel de IR(t) y son bajo riesgo (BR), reparacidn
electiva (RE) e intervencién quirdrgica (1Q). Los parametros
geométricos simples (PGSs) considerados en el estudio son el
didmetro maximo transversal del aneurisma (D), el didmetro
de la arteria infrarrenal no deformada (d), el diametro del
lumen (D), la longitud del aneurisma (L), el espesor de la
pared arterial (t), la longitud anterior (La) y posterior (Lp) ¥,
conforme se muestra en la figura 1.

Les biodeterminantes geométricos (FBGs), definidos
a partir de cuidadosas relaciones funciones entre parametros
simples, son descritos a continuacién. ¥

1. Tasa de deformacion, TD. Caracteriza el estado real de
deformacion de la aorta. Se define como la relacion
entre el dia maximo t 1 Dy el diametro
de la arteria infrarenal d. Este concepto considera la
existencia de un valor del pardmetro d diferente para
cada paciente (entre 1.5-2.5 cm).

2. Asimetria, A. Un rasgo caracteristico de los aneurismas
es su asimetria, la cual es atribuida a la expansion no
simétrica del saco aneurismatico como resultado de
las restricciones impuestas por la proximidad de la
columna vertebral. Debido a esto, los AAA exhiben
una geometria altamente compleja con una superficie
irregular y una significativa tortuosidad y torsicn de
la linea central que define la geometria del AAA. Un
aneurisma tiene menor riesgo de ruptura cuanto mas
simétrico sea (A=1) y el riesgo se incrementa a medida
que LP tiende a ser menor que LA (A tendiendo a 0).
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Cuwtlo Distal

Figura 1: Representacidn esquemdtica del AAA, con sus princi-
pales pordmetios geometiicos.

w

indice dil atacién, |0, Este factor evalla la poreidn, de
longitud L, de la aorta que es afectada por la formacdién
y posterior evolucidn del ansurisma. Se define como
la relacién entre el didmetro maximo Dy la longitud L.
Tipicosvaloresde Lestan en elrangoentre 90 y 140 mm.

B

Espesor relativo, E. La caracterizacion geométrica del
aneurisma determing la existencia de un espesor
de pared variable, tanto entre las paredes anterior
y posterior del saco aneurismético como en las
regiones proximas de los extremos proximal y distal,
Los valores tipicos del espesor de pared en arterias
aneurismaticas estan en el rango de 0,5 a 1,5 mm.
El peligro de ruptura sera mayor a medida que el
espesor sea menor en el plano de maximo didmetro,

o

Relacién area TIL/AAA, R. Aungue el 70% de los
aneurismas tienen trombo intraluminal no existe un
claro consenso sobre su influencia en el fendmena de
ruptura. Algunos investigadores plantean que el TIL
puada actuar en sentido de disminuir las tensionas en
la pared aneurismatica mejorando su distensibilidad
y previniendo significativaments |a ruptura. Otros
autores, han establecido que el TIL puede acelerar la
ruptura. Debido a esto s= consideraimportante definir
un factor que permita evaluar el efecto del TIL en el
potencial de ruptura de los aneurismas.

@

. Tasa de crecimisnto, TC. Es considerado uno de los
factores méas importantes para evauar |a posibilidad
de ruptura de los AAA. Una tasa de expansion de
0,5-1 cm/fafio, es considerada alta y frecuentemente
se asocia con una alta probabilidad de rupturs, adn
cuando el diametro maximo no haya alcanzado el valor
umbral para el tratamiento de reparacion.

RESULTADOS Y DISCUSION:

El Analisis Discriminante (AD)

Con la aplicacion del Analisis Discriminante {AD) se
obtuvieron las siguientes ecuaciones discriminantes, usando la
muestra de analisis:

Parzlos PGSs:
BR=-1,01+1,54d-3,76D+ 0,76 DL - 0,04 L 1)

RE - -128+09d +1,69D-0,67DL+ 0,04L (2)
IQ=-17,2-4,6d +15,24D-212DL —0,56L 3

Paralos FBGs:
BR=-197-256TD+0,24-04ID-0,6R-0,07TC {4l
BE =-036 415570+ 0244 0MID+03R-0T37C 5

f0=-150+6,49TD-001A+27 ID+0935R+4187C  (5)

Las ecuzciones de prediccidn obtenidas para los
PGSz con el AD para las categorizs reparacion electiva (ER) e
intervencion quirdrgica (IQ) lograron un 100% de efectividad,
mientras que para la categorfa de bajo riesgo (BR) el 92,5% de
aciertos. ElADlogrd clasificar correctamente 97 de los 101 pa-
clentes gue conforman la muestra de andlisis, para unapropor-
cion correcta de 0,96, como seve en latabla 1. El hecho de que
hayan existido cuatro padientss mal clasificados en la categoria
ER cuando realmente pertenecian a BR, se debe ala pequefia
distancia existente entre estos grupos, lo cual se traduce en
que con las variables con que se trabajé, nologran diferenciar
con claridad ambos grupos, lo que == muestra en |a tabla 2.

Tabla |: Resumen de clasificacidn para los PGS5s.

Grupo verdadero

Colocar en grupo RE BR 1Q

RE 38 4 0

BR 0 49 0

1Q 0 0 10

N total 38 53 10

N correcta 38 49 10
proporcién 1,000 0,925 1,000
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Tabla |I: Distancios cuadradas entre grupos para los PGSs.

Grupos RE BR 1Q
RE 0,0000 | 4,3677 | 28,9632
BR 4,3677 | 0,0000 | 52,3261
1Q 28,9632 | 52,3261 | 0,0000

En cuanto a las ecuaciones obtenidas en funcién de
los FBGSs, se mostrd para la categorfa BR una proporcidn correc-
tade 0,843, esta 25 de 0,974 para RE y fue del 100% en 10, E
AD|cerd dasificar correctamente 97 de los 101 pacientes que
conforman la muestra de anélisis, a igual que en el caso anteri-
or, para una proporcion correcta de 0,96, lo que se muestra en
la tabla 3. El hecho de que nuevamente hayan existido cuatro
pacientes mal clasificados entre las categorias RE y BR, se debe
una vez mas a la pequefa distancia existents entre estos gru-
pos, COmo =2 muestra enla tabla 4.

Tabla Ill: Resumen de clasificocidn para los FBGs.

Grupo verdadero

Colocar en grupo RE BR 10

RE 37 3 0

BR 1 50 ]

10 0 0 10

N total 38 53 10

N correcta 37 50 10
proporci 0974 0943 1,000

Tabla Il: Distancias cundradas entre grupos para los FBGs.

Grupos RE BR 1Q
RE 0,0000 | 4,3845 | 27,2088
BR 4,3845 | 0,0000 | 45,0060
IQ 27,2088 | 45,0060 | 0,0000

Se puede apreciar en las ecuaciones definidas por el
AL, que las variables que masaportan a su poder discriminativo
son el didmetro maximao (D), |a tasa de crecimiento (TC) ylatasa
de deformacién (TD). Es vélido destacar que el hecho de que
estas dos Ultimas sean los FEGSs que més contribuyan al poder
discriminativo de las scuaciones predictivas se debe en gran
medida a que dependan matematicamente de 0. Ademas, la
longitud L fue la varfable gue menos aportd en estos modelos,
lo que de igual manera sucedid con la asimetriz A, mientras
que |a variable indice de dilatacion {ID) es otra que practica-
mente no prasenta ningun cambio en sus coeficientes al pasar
de una categorfa a otra. Esto se traduce en que no aportan casi
informacién para discriminar entre estos grupos. Esos resulta-
dos son consistentes can aquellos obtenidos mediante técnicas
numéricas de simulacidn, e incdusive con la practica médica
actual que descansa la evaluacidn del rissgo de ruptura en el
didmetro maximo y |a taza de crecimiento, parametros identi-
ficados por el AD como las variables gue mas aportan 3 BB,
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IUna vez obtenidas las ecuaciones de prediccidn, se
procedid a validarlas utilizando la muestra de validadién. Las
ecuaciones obtenidas para los PGSs en cada categor(a proce-
saron la muestra de validacion obteniende un un porcentaje
de efectividad total de 94,95; mientras que en el caso de las
ecuaciones con las que s& procesaron los FBGS se obtuvo un
porcentaje de efectividad de 92,93,

Que se haya cbtenido un porcentaje de clasificacidn
correcta para la muestra de andlisis del 96% para los PGSs ¥
FBGs y un porcentaje de acertos de 94,95 en los PGSs y 92,93
en los FBSs durante la validacion del método, permite concluir
de manera positiva sobre la elevada efectividad del Andlisis
Discriminante para clasificar a los pacientes con AAA en estas
categor{as, a partir del uso de |as variables consideradas en &l
estudio.

Esto abre una nueva e interesante posibilidad a la
hora de tomar decisionas que permitan clasificar a los pa-
cientes en uno de los grupos o categorfas que deciden las
accones a tomar por los médicos ante las caracteristicas de
un AAA en un paciente y se presenta como una alternativa
al métado de decision a partir de |a evaluacion del riesgo de
ruptura presentado en ¥,

Al presentarse un padente ante el facultativo se
evaluaran las ecuaciones (1)-(6) con los parémetros simples o
con los biodeterminantas geométricos y se obtendrd, con una
alta efectividad que implica baja probabilidad de fallo, come
ya se ha expuesto, el grupo a que pertenace, lo que determi-
nara la decision a tomar,

CONCLUSIONES:

1. El Anélisis Discriminante determind que las variahles
que mas informacion aportan en la predicd dn del ries-
go de ruptura de [os AAA son Diametro maximo, Tasa
de crecimiento y Tasa de deformacian.

2. Se lcgrd una proporcidn de clasificacion correcta de
0,96 tanto para los PGSs como para los FBGs.

3. Lascategoriascualitativas bajoriesgo (BR) y reparacién
electiva (RE) no se diferencian claramente con las vari-
ables gue actualments se estudian

4. El Anélisis Discriminante constituye una Gt herrami-
entaparala predicc én del Indice de Rissgo de Ruptura
de los AAA y por |0 tanto para la toma de decisiones
acerca de |as acciones a seguir
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INTRODUCCION

El aneurisma de aorta abdominal (AAA)
se define como una dilatacién localizada, pro-
gresiva y permanente (usualmente mayor que
3 cm en didmetro) de la aorta infrarrenal que
ocurre a lo largo de varios anos. Esta patolo-
gfa ha sido reconocida como un importante
problema de salud en las (ltimas décadas y su
morbi-mortalidad se considera muy preocu-
pante.

La ruptura de aneurismas de aorta abdo-
minal es una de las principales causas de
muerte en el mundo. Es un fenémeno muy
complejo que usualmente ocurre de forma
repentina. El actual pensamiento clinico gene-
ralizado es que la ruptura del aneurisma se
pronostica monitorizando su didmetro méxi-
mo y/o su tasa de crecimiento, aconsejindose
la intervencidn quirirgica cuando el aneuris-
ma aleanza 5-5,5 ¢m de didmetro yfo crece
0,5 emfafio. La principal limitacidn a esta prac-
tica es que estos criterios, aunque tienen una
base empirica significativa, pueden ser consi-
derados insuficientes porgue no parecen
tener una base tedrica fisicamente fundamen-
tada. Este planteamiento no debe parecer
sorprendente, aproximadamente el [0-15%
de los aneurismas por debajo de valor
umbral, rompen (l). Debido a esta observa-
cidn, uno de los grandes retos al que se
enfrentan los cirujanos vasculares a dia de
hoy, es la evaluacién precisa del riesgo de rup-
tura de los AAAs, lo que les permitiria tomar
las decisiones mis adecuadas de acuerdo al

grado de desarrollo de la patologia y al esta-
do clinico de los pacientes.

Recientes investigaciones han estado diri-
gidas a mejorar el conocimiento y la com-
prensidon de los fendmenos asociados con
esta patologla para definir si otras variables
pueden ser predictoras de la ruptura. La lite-
ratura comienza a reflejar consenso que mds
que criterios empiricos, el desarrollo de un
enfoque biomecdnico puede propiciar un
mejor método para la evaluacién precisa del
riesgo de ruptura.

ENFOQUE BIOMECANICO,
FUNDAMENTOS

Este nueve enfoque tiene su fundamento
en las relaciones existentes entre factores de
diferentes naturalezas (bioldgica, estructural y
geométrica) y escalas (temporal y dimensio-
nal) a niveles molecular, celular, de tejidos y de
érganos.

La premisa bdsica del enfoque biomecanico
para estimar el riesgo de ruptura en AAAs, es
que este fendmeno sigue los principios de la
falla material, o sea, un aneurisma rompe cuan-
do las tensiones que actlan sobre la pared
arterial superan su resistencia (ltima, reflejan-
do la interaccién existente entre el remodela-
do estructural de la pared arterial y la accion
que sobre ésta ejerce el flujo sanguineo.

El remodelado estructural (MRA) estd
condicionado por las modificaciones que ocu-
rren a nivel molecular y celular y que inciden
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sobre el estado material de la pared arterial.
Por tanto, los procesos bioquimicos y bioldgi-
cos en los niveles inferiores (molecular y celu-
lar), generan cambios en la geometria del aneu-
risma, en la formulacién constitutiva y en el cri-
terio de fallo. El surgimiento y desarrollo del
AAA se asocia a la degeneracién de la matriz
extracelular provocada, principalmente, por la
destruccidn de la elastina y el coldgeno, la pér-
dida del nimero de células del mdsculo liso, el
incremento de la actividad proteolitica atribui-
do a la elevacién en los niveles y la actividad de
las metaloproteinasas (2) (3), la calcificacidn
arterial (4) y el estrés oxidativo (5). La cuanti-
ficacién y el peso de las variaciones tempora-
les de estos factores se consideran a través de
los Determinantes Biomecdnicos Biolégicos
(BDBs), cuya descripcién eficiente es funda-
mental para establecer los modelos constituri-
vos de los materiales bioldgicos. Dichos mode-
los incorporan las variaciones, en el tiempo, de
sus propiedades mecénicas y fisicas definiendo
el modelo a nivel de tejido y representa un
indicador de la capacidad de resistir la accién
del flujo  sanguineo, mediante los
Biodeterminantes Estructurales (BDEs).

Debido a la interaccidn existente, el com-
portamiento del flujo sanguineo es una conse-
cuencia del remodelado estructural. Concep-
tualmente, el AAA se define como una dilat-
aciéon de la aorta. De aqui que la magnitud de
esta deformacion, caracterizada por su mor-
fometria y morfologia a través de los biodeter-
minantes geométricos (BDGs), sea absoluta-
mente relevante en la prediccion del riesgo de
ruptura estando demostrado (6) (7) que h
geometrfa del aneurisma ejerce una significativa
influencia sobre los patrones de flujo en el inte-
rior del saco aneurismitico y consecuente-
mente sobre la distribucién de las tensiones
hemodindmicas (magnitud y localizacion de los
méximos) que actlian sobre la capa intima de la
pared aneurismdtica. Si, debido al proceso de
degeneracién, la pared no puede resistir esta
Gltima accién ocurrird, entonces, su ruptura.

El método permite, proporcionar un
enfoque integral y mds apropiado para com-
prender la influencia y el rol de los diferentes
procesos asociados al AAA, permitiendo, en

consecuencia, mejorar la prediccidn de su
ruptura, sobre bases personalizadas.

RIODETERMINANTES
GEOMETRICOS

En un trabajo pionero (8) en sentido de
fundamentar el enfoque biomecénico, se pro-
pone un método para abordar el complicado
y multifactorial fendmeno de predecir la rup-
tura de AAA, a través de un término persona-
lizado y dependiente del tiempo, que fue deno-
minado Severity Parameter, SP(t). Este indicador
integra ocho factores de naturaleza geométri-
ca y estructural, los que fueron definidos con-
ceptual y matematicamente, que caracterizan
el desarrollo evolutivo de los AAAs.

Recientemente se ha propuesto un méto-
do para estimar el riesgo de ruptura, el cual
estd basado en el empleo de los principales
pardmetros geométricos, que pueden ser
ficilmente obtenidos a partir de las tomogra-
fias computadorizadas (9): didmetro mdximo
D, didmetro de la aorta infrarenal no defor-
mada, d, longitud del aneurisma L, asimetria ,
espesor de la pared arterial en el plano de
didmetro méximo ty la existencia de TIL y su
magnitud. Dentro de estos pardmetros, se han
definido aquellos que permiten cuantificar el
grado de asimetrfa: L, que es la longitud ante-
rior medida desde el punto medio del plano
de didmetro maximo hasta la pared anterior y
L, que es la longitud posterior medida desde
el punto medio del plano de didmetro méxi-
mo hasta la pared posterior.

La hipétesis desarrollada por los autores,
es que como el AAA se define conceptual-
mente como una deformacion de la aorta, sus
pardmetros geométricos pueden caracterizar
el mismo desde el punto de vista geométrico y
estd bien documentado que la geometria del
AAA tiene una fuerte influencia en su potencial
de ruptura (10) (1 1).Estos parametros geomé-
tricos fueron convenientemente relacionados
para definir los biodeterminantes geométricos:
Tasa de deformacién ¢, Indice de asimetria b,
indice de dilatacién g, Relacién drea TIL/AAA,
Tasa de crecimiento y Espesor relativo i.
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La figura (|) muestra una representacion
esquemdtica de un aneurisma de aorta abdo-
minal, donde se definen los principales pardme-
tros geométricos utilizados en este método.

Se presenta a continuacién una breve des-
cripciéon de cada uno de estos biodetermi-
nantes:

. Tasa de deformacién, c. Caracteriza el
estado real de deformacién de la
aorta. Se define como la relacién entre
el didgmetro méximo transversal D y el
didmetro de la arteria infrarenal d. La
definicién de este factor pretende
superar una de las limitaciones que
presenta el criterio del didmetro
méximo como predictor ya que consi-
dera la existencia de un valor de d

para cada paciente (entre |.9-2.6 cm),
segln (12).

. Asimetria, b. Un rasgo caracteristico de

los aneurismas es su asimetria, la cual
es atribuida a la expansién no simétri-
ca del saco aneurismitico como resul-
tado, principalmente, de las restriccio-
nes impuestas por la proximidad de la
columna vertebral. Debido a esto, los
AAA exhiben una geometria altamente
compleja con una superficie irregular y
una significativa tortuosidad y torsién
de la linea central que define la geome-
tria del AAA. Un aneurisma tiene
menor riesgo de ruptura cuanto mis
simétrico sea (b=I) y el riesgo se incre-
menta a medida que b tiende a 0.

Plang de didemee tro musing
Delgile

Figura |. Represaentacién esquematica del AAA, con sus principales parameatros gaométricos.
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3.

o

[ndice dilatacion g . Este factor evalia la
porcion de la aorta que es afectada por
la formacién y posterior evolucion del
aneurisma. Se define como la relacién
entre el didgmetro méximo D y la longi-
tud L. El mayor riesgo de ruptura se
define para aquellos aneurismas que se
desarrollan en una pequefia porcién de
la aorta.

. Espesor relativo, i. La caracterizacidn

geomeétrica del aneurisma determina la
existencia de un espesor de pared
variable, tanto entre las paredes ante-
rior y posterior del saco aneurismatico
como en las regiones préximas de los
extremos proximal y distal. Los valores
tipicos del espesor de pared en arterias
aneurismaticas estdn en el rango de 0.5
a |.5 mm. Desde el punto de vista
mecdnico, el peligro de ruptura serd
mayor a medida que el espesor sea
menor en el plano de méximo didme-
tro.

. Tasa de crecimiento, e. Es considerado

uno de los factores mas importantes
para evaluar la posibilidad de ruptura
de los AAA. Una tasa de expansion de
0.5-1 cm/afo, es considerada elevada,
asociandose con una alta probabilidad
de ruptura, aun cuando el didmetro
maximo no haya alcanzado el valor
umbral para el tratamiento de repa-
racién. Se considera un factor im-
portante para evaluar el riesgo de
ruptura en aneurismas pequefios (<
50 mm).

Relacién drea TIL/AAA, I Aunque el
70% de los aneurismas tienen trombo
intraluminal (13), no existe un claro
consenso sobre su influencia en el
fenémeno de ruptura.Algunos investi-
gadores plantean que el trombo intra-
luminal (TIL) puede actuar en sentido
de disminuir las tensiones en la pared
aneurismdtica mejorando su distensi-
bilidad y previniendo significativamen-
te la ruptura. Otros autores sin
embargo, han establecido que el TIL
puede acelerar la ruptura. No obstan-

te a esta divergencia de criterios, hay
acuerdo que el TIL es un importante
factor en la prediccidn de ruptura de
AAA y debe ser tenido en cuenta.

Una vez definidos estos factores, se ha
determinado la influencia de éstos en la fre-
cuencia e impacto en la ruptura, mediante la
definicién del coeficiente de ponderacién |y
del nivel de riesgo ponderado NRP,

El coeficiente de ponderacién w, toma en
consideracion el peso de un factor en la fre-
cuencia de ocurrencia de la ruptura de AAA.
Para definir el valor de este coeficiente para
cada uno de los biodeterminantes geométri-
cos, se han utilizado métodos estadisticos de
regresion logistica.

El nivel de riesgo ponderado NRP, consi-
dera el impacto de un factor en la probabili-
dad de ruptura de AAA. Fue divido en cuatro
niveles: bajo impacto/nivel, medio, alto y peli-
groso, a los que se les asocié un valor de 0.1,
0.3,0.7 y 1.0 respectivamente.

La informacién para formular estos cri-
terios estd basada en observaciones clinicas
obtenidas de la literatura disponible, asi
como de las recomendaciones hechas por
cirujanos vasculares. La tabla | describe la
informacién relativa a los biodeterminantes
geométricos: definicion, valores umbrales,
coeficiente de ponderacién y nivel de riesgo
ponderado.

Con esta informacién, el método permite
predecir el riesgo de ruptura de un AAA, en
términos de un pardmetro adimensional,
dependiente del tiempo y personalizado, cuyo
valor esta entro 0 y | y que se determina por
la relacion:

.*R(:):i @, NRP, (N

La bondad de este método se pone de
manifiesto en el caso de que no se disponga de
algin dato relativo a los parametros geométri-
cos, ya que ajusta automaticamente su algorit-
mo, para emplear en el célculo del IR(t) sdlo
los FBGs asociados a los pardmetros disponi-
bles, ponderando el resultado final de acuerdo
a los pardmetros geométricos que emplea.
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Tabla |
Determinantes geométricos para prediccion de la ruptura de AAA.
—. Valores umbrales del nesgo de ruptura Coeficiente de
FBG Definicion  pBajo Riesgo  Riesgo Medio Riesgo Alto Peligroso Pa::dauié;,@i

D

e = 120170 171230 231329 >33 035
ormacidn, y d

D-L,

Asimetria, § I 1-0.9 0.6-0.5 <04 0.07
A

AR dﬂm‘m % 20.75 0.74-0.60 0.68-0.61 <06 0.10

Relacion drea ~ D° - D}

L 2 T 0.1-0.24 0.25-0.44 0.45-0.61 20.62 0.07
t

Espesor - 0.05-0.042 0.041-0.025 0.024-0.011 <0.01 0.07
relativo, « D

(D,-D,)
Tasa de £ _—F
— T 0.1-0.17 0.31-0.49 20.5 0.34
Nivel de Riesgo
Ponderado, NRPI o L 1

El método ha sido sometido a varias prue-
bas de validacion con resultados satisfactorios.
La prueba inicial, consisti® en determinar el
riesgo de ruptura en un paciente con un aneu-
risma cuyo didmetro maximo estaba por deba-
jo del valor umbral. La caracterizacién geomé-
trica del AAA mostré que existia un riesgo alto
de ruptura, lo cual que fue posteriormente
confirmado ya que durante el periodo de
observacién, el paciente tuvo que ser someti-
do a un procedimiento quirtirgico de emer-
gencia por ruptura en la pared posterior del
saco aneurismatico, En la segunda prueba, se
comprobaron tres casos reflejados por la lite-
ratura. Los resultados obtenidos mostraron
que el método aqui desarrollado fue capaz de
predecir el estado de desarrollo y el riesgo de
ruptura de aneurismas que presentan una
caracterizacion geométrica muy diferente.

La prueba completa, se correspondié con
la aplicacion del método a un grupo de con-
trol formado por 20l pacientes, los cuales
fueron sometidos a tratamiento de repara-
ciéon endovascular del aneurisma (EVAR). La

muestra fue dividida en tres grupos. El Grupo
| (n=174) corresponde a pacientes que no
presentaron trastornos posteriores al trata-
miento de reparacion. En el Grupo Il (n=5)
estdn los pacientes que fallecieron por causas
asociadas a la patologia y en el Grupo Il
(n=22) se agruparon los pacientes que pre-
sentaron ruptura del aneurisma, por lo que
tuvieron que ser sometidos a tratamiento
EVAR de urgencia.Atendiendo a las caracteris-
ticas de la muestra, los Grupos Il y lll, fueron
considerados los mds representativos ya que
constituyen salidas clinicas vidlidas para el
método y, por lo tanto, éste deberia ser capaz
de detectar que estos pacientes presentan
riesgo de ruptura. En general, los resultados
obtenidos fueron buenos, mostrando que en
26 de los 27 casos pertenecientes a estos dos
grupos de control, los pacientes estaban clasi-
ficados en los intervalos de peligro o alto
nivel de riesgo.

Una descripcion méds completa sobre estas
tres pruebas de validacion, puede ser con-
sultada en (14).
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Un aspecto relevante relacionado con el
uso de los pardmetros geométricos obteni-
dos directamente de las imagenes médicas, es
la calidad de los datos, la cual se mide a través
de la propagacion de los errores entre la
medicion directa del parametro hasta la
obtencidn del resultado final. Utilizando como
referencia la norma ANSI-ASME PTC 85,
ISSO 5167, se realizod un estudio de los erro-
res que se comenten entre la medicién de los
pardmetros geométricos y el calculo de los
BDGs, obteniendo que en todos los casos, los
errores no son mayores que |.8%. Este valor
se considera, en sentido general, pequefio y es
también favorable teniendo en cuenta la esca-
la de tiempo en las que evoluciona esta pato-
logia.

BIODETERMINANTES
ESTRUCTURALES

El criterio utilizado en la actualidad por la
comunidad médica supone que se puede rela-
cionar directamente el riesgo de ruptura con
el didmetro mdximo del aneurisma. Sin
embargo, como ha sido sefialado anterior-
mente, la biomecdanica establece que la ruptu-
ra ocurre cuando las tensiones de la pared
sobrepasan su resistencia. Esto supone una
relacion lineal entre la tensiéon méxima y el
diametro méximo del aneurisma. Asi, se pro-
pone una ecuacién para describir este crite-
rio.

max max

T =k X R (2)

donde S es la tensién maxima dentro del
aneurisma, k una constante determinada por
experiencia, y R el radio miximo del aneu-
risma. Este criterio de didmetro méximo tiene
muchas limitaciones.

Dado que actualmente no existe ningin
método que permita determinar las tensiones
de la pared «in vivoy, es necesario desarrollar
modelos de comportamiento mecanico de la
pared arterial. Estos modelos pueden ser
generados a partir de geometrias ideales
parametrizadas creadas por programas de

disefioc en tres dimensiones (CATIA,
SolidWorks, etc), o pueden ser geometrias
reales que se obtienen a través de la transfor-
macion de imdgenes médicas.

Una vez generada la geometria se proce-
de al cilculo utilizando programas que utilizan
el método de los elementos finitos (ANSYS,
ABAQUS, etc.), con el fin de conocer la dis-
tribucién de las tensiones en la pared del
AAA,

DETERMINANTE BIOMECANICO
ESTRUCTURAL DE VANDE GEEST

Después de haber evaluado las tensiones,
y utilizando la tensién de ruptura del tejido
arterial o una evaluacién de la resistencia de
la pared, se puede definir un factor biomeca-
nico estructural. Este factor o biodeterminan-
te, permite estimar lo cerca que puede estar
un aneurisma de la ruptura y, consecuente-
mente, la conveniencia de realizar el procedi-
miento quirdrgico al paciente.

Asi, se propone (15) el siguiente factor:

tension(i) 3)

Indice de ruptura= - i
resistencia (i)

donde el i es el punto elegido de la geometria
del aneurisma.

Se observa que cuando el indice de
Ruptura se acerca al valor de |, el estado de
riesgo de ruptura del aneurisma aumenta, es
decir, cuando la tension observada en la pared
alcanza el valor de la resistencia.

Si la resistencia es sélo un valor estimado
para todo el aneurisma, se utilizara la tensién
méxima dada por la simulacion. Pero, si se uti-
liza la distribucién de la resistencia en toda la
geometria, el Indice de Ruptura se evalia en
cada punto de la geometria del aneurisma.

CRITERIO DE RUPTURA DE LI
Y KLEINSTREUER

El enfoque, propuesto en (16), estd basado
no solo en el andlisis estadistico de unos
casos de aneurismas de aorta abdominal, sino
también sobre resultados de simulaciones
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numéricas. Para ello, se realizaron ensayos con
10 pacientes cuyos datos eran conocidos, con
el fin de comprobar la precisién del criterio
utilizado para el célculo de §__:

oy (023 ss P +19.5D)
(1-0,684)e »
e = 0. 006X 0,63 go. 125
i

“)

donde S es la tension mdxima que apare-
ce frecuentemente en una zona CUYO diéme-
tro es igual a dos tercios del diametro maxi-
mo del AAA, es la razén de las dreas en el
plano de didmetro miximo (I = A ./
Apnnm) B s el coeficiente de asimetria, P,
es la presidn sistdlica de la sangre (mmHg),
D es el diametro maximo del AAA (cm) y t
es el espesor de la pared en el plano del did-
metro maximo.

Si el espesor de la pared arterial no puede
ser determinado a partir de las imdgenes
tomadas por el TAC, se puede aproximar por

la siguiente ecuacion:

,=:3_g,<(f; ) (5)

Segln los autores, este criterio presenta
un error muy bajo en la determinacion de la
tensién maxima comparado con los otros
modelos. Sea cual fuere la caracteristica que
se utilice para calcular la tension, se obtienen
resultados muy parecidos a la tensién deter-
minada por un programa que emplea el méto-
do de los elementos finitos.

Evidentemente, este modelo tiene como
limitaciones que la geometria no debe ser
demasiada compleja. Ademds, no se puede
determinar la localizacién de la tensidén maxi-
ma, aunque el valor es conocido.

Este criterio parece presentar resultados
bastante precisos, y su aplicacion es muy sen-
cilla. Asi, se podria utilizar para determinar la
tension méxima del aneurisma con un enfo-
que muy simple. No obstante a esta afirma-
cidn, se destaca que en ninglin otro estudio ha
sido aplicado.

CRITERIOS DE RUPTURA BASADOS
EN LA MODELIZACION
DE LA PARED ARTERIAL.

Estos modelos permiten determinar un
valor de tensién, el cual es comparado con el
valor de resistencia de la pared arterial para
saber si la ruptura estd cercana o no.

El valor de la resistencia o tension de
rotura puede ser obtenido:

* De la literatura, que se basan en pruebas
uni-axiales del tejido aneurismdtico de
pacientes.

* Por un criterio empirico a partir de una
expresion que tiene en cuenta informa-
cién personalizada del paciente.

CRITERIOS BASADOS
EN LA MODELIZACION
EN DOS DIMENSIONES

* Es un modelo muy simple en dos dimen-

siones de la pared arterial;

* La tensién méxima se ubica al didmetro

maximo;

* El aneurisma se supone cilindrico (o

esférico);

+ Pared de espesor constante E;

+ Comportamiento eldstico lineal.

A partir de estos criterios se llega a una
ecuacion muy simple, que relaciona la presién
arterial P, el espesor de la pared t, y el radio
mdximo del aneurisma R_:

o =Px E'-"“ (6)

Esta modelizacién, que permite llegar al
cileulo de las tensiones, presenta las siguien-
tes limitaciones:

+ La geometria es muy simple, lo que

influye en los resultados.

* Aunque se puede ajustar el valor de la
presion que actia sobre la pared, asig-
nandole el valor correspondiente a la
presion arterial del paciente estudiado,
la tension siempre serd proporcional al
radio del aneurisma.
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Este enfoque es semejante al criterio del
didmetro maximo utilizado en la actualidad.

CRITERIOS BASADOS
EN LA MODELIZACION
EN TRES DIMENSIONES

Modelizacién de comportamiento
del material: Elasticidad lineal

Muchos autores han utilizado un modelo
eldstico de la pared arterial en sus investiga-
ciones (17), (18), (19).

A propésito del enfoque propuesto en
(19), los autores han intentado determinar la
influencia del didmetro y de la simetria en la
tensién mecdnica de la pared arterial de un
aneurisma aértico abdominal, utilizando un
comportamiento eldstico de la pared.

Este enfoque tiene el mérito de tomar en
consideracién el comportamiento del mate-
rial utilizado, y los autores son conscientes de
los limites de su modelo, dado que el objetivo
de su estudio era mostrar la influencia de la
simetria. Sin embargo, otros estudios (20),
(21) demostraron que el modelo de compor-
tamiento hipereldstico es mis adecuado para
simular un aneurisma sometido a una presion,
debido a las grandes deformaciones que
puede sufrir la pared arterial aneurismdtica
(20-40%).

Modelizacion de comportamiento
del material: Hiperelasticidad

Dado el hecho de que los tejidos de |a
pared arterial aneurismdtica pueden sufrir
deformaciones del orden del 20-40%, el com-
portamiento ya no puede ser considerado
como eldstico.

Los materiales hipereldsticos son caracte-
rizados por la existencia de una funcidén de
energia W, que depende del estado de su
deformacion.

Se pueden calcular las tensiones con esta
funcién de energia W, la cual depende del
material, que puede ser isotropico o aniso-
trépico, lo que va a influir en W.

Hipereldsticidad isotropica

En 1940, Mocney y Rivlin establecieron un
modelo de comportamiento para los materia-
les de tipo caucho, cuyo comportamiento es
parecido al de los tejidos de la pared arterial,
dada la incompresibilidad de ambos materia-
les.

Heng et al. (22), utilizaron la ecuacién de
Mooney-Rivlin para establecer uno de los
modelos hiperelisticos mas simples. El pro-
blema de este modelo con sélo dos pardme-
tros es que es mds adecuado al estudio de los
polimeros. Esta ley fue formulada por Mooney
para modelizar el comportamiento de cau-
chos, y parece ser demasiado simple para el
estudio de los tejidos, cuyo comportamiento
parece mucho mds complejo dado su compo-
sicién no homogénea.

Se puede también utilizar una forma mds
compleja del modelo de Mooney-Rivlin. En
(23) se realiza un estudio donde se utiliza este
modelo,y los resultados parecen calcular bien
las tensiones reales de la pared arterial. Esta
forma utiliza 9 parimetros mas el pardmetro
de incompresibilidad.

En 2000, se define un modelo matemdti-
co utilizando una regresidn a partir de resul-
tados experimentales (21). Ello se inscribe
en la teoria constituida de deformaciones
finitas y estd basada en el primer principio de
mecdnica de los medios continuos. Las hipd-
tesis aplicadas a este modelo fueron que la
pared es no-lineal, homogénea, incompresi-
ble e isotropica.

En 2006, se modifica este modelo utilizan-
do otra forma de la funcién de densidad (24).
Se observa que para materiales considerados
como incompresibles, esta ecuacién es la
misma que la propuesta en (21).

En 2008, se propone un modelo basado en
el concepto de energia de fracaso del material
® (25).Esta energla es la cantidad méxima de
energla que la pared puede soportar antes de
romperse, a causa de las deformaciones. Este
valor depende de la estructura atémica o
microscdpica de la pared de un AAA.

Hiperelasticidad anisotrépica
+ Anisotropla transversal simple
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En 1974, Tong v Fung (24), desarmolamn
un rodekn hiperebetion ansoted pioo tmns-
wersal que permite establecer un modeko de
comporariento de kb paed arerial ane v -
metica,

- Angotropl oon dos families de fibees

* Modak hiperditioo anEctropico de
Rodeguer (27

* Modak hiperditioo anEctrapico de
Holmpel (22). Modslo  propeesto
para meteriales biokagiccs con dos
famnilizs de fibtee de colgeno, como
son wealmente | paredss arteriales.

Lee rodeks de comportamento hipeee-
b tioo an B0t i apioinran e el oom-
portamiento real de b pared aderial anel v -
rtica, pao, s22dn & modek wtilizado, o
wEsutados pueden ser muy dierentes, Se
puede vk que el rodeko hiperebetioo anso-
tapioo de Rodriguer se aperma mes (3 nivel
de B dietribucidn de Be tenziones) aoun
riodelo hiperedistioo Eotrdpico que el mode-
b hipstebstioo anzotrdpioo de Holmpfd,
como e muestraen B figuem (2.

Fodmzua

|sotrapics Halmpfad

Fau 2. Tenziones de bor dileran ter rode ks,

Acoplamiento Fudo-Esmucurg

Todoe s enfoques que 52 han presenta-
do hasta ahora s2 besan en el pencipio fiioo
quesigque b falk material de b paed @ortic.

Pero, todos ectos enfoques tilizan un vakr
de peesidn oconstante (frecuenterments & pioo
de pEsion setolica), misntis que, en peali-
dad, no w0l B presidn varR, £ino mmbign B
angwe rweve. Enoun intento para que bos
rmodedo: semn o s realetas posible, 22 ha
desarrollo el modelizado @oopkdo fluido-
extructuta (FS1), en el cual, el modelo consi-
dera de forma sinutans | efecto del flujo
sanguines sobre B pared arerial y viceversa

Ablunos autorss intentan utilizar un meEto-
do de roddizacitn del flujo sanguineo, para
conooek suoinfluencia sobke B tensionss de
B pared dal aneuri e BE-bos enfoques utilizan
tarrbien sirnubECiones mecanices para svaluar
ks tensiones de B pared del ansurens.

A partiv de os resubado: obtenidos con
zimmukcionss B (0], 52 ha podido deterni-
nar que en ke simukcionss que emplkean 2|
anales computacional de la tenzidn estatica
2 inCume en una subsstirracidn de B fEn-
siones de pared, b que se musstia en b figu-
ra (3). Ebe valor puede llegar hasta el 12,53,
Como 52 reportasn 29

Figra 2. Lmexr de corrisnbe que caracberzan @l
luje mnguine: @n @linke fordel =co aneuns rd
tico ¥ distribwcisn supsericiml de ersiomes, obbe-
nidz weands un redelds FSLL
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En 2006, Leung et al. (30), hicieron una
simulacién de aneurisma sometido a una pre-
sion y ademds a un flujo sanguineo, demos-
trando que cuando se toma en consideracién
el flujo sanguineo, las tensiones cambian poco
mientras que el tiempo requerido para hacer
la simulacién es de tres a cuatro veces mayor.

Los autores concluyeron que el enfoque
acoplado fluido-estructura es interesante,
pero que una modelizacion de la pared con la
presion sistélica serfa suficiente para el cilcu-
lo de las tensiones en la misma.

Tras la revision expuesta se puede con-
cluir que un modelo hipereldstico anisotrépi-
co, utilizando la presion sistdlica como carga,
y una geometria respetando los detalles
importantes del AAA es la mejor opcién para
el cdlculo de las tensiones a las cuales estd
sometida la pared aneurismadtica.

Evaluacién de la resistencia
de la pared arterial

En este punto, ya es conocido que la eva-
luacién de la tensién de pared no puede ser
considerado como un indicador de forma ais-
lada para evaluar el riesgo de ruptura de los
AAAs, ya que una regién de la pared aneuris-
matica que estd sometida a elevadas tensio-
nes, puede también tener una alta resistencia,
igualando de esta forma su potencial de rup-
tura. De acuerdo con el modelo de remodeli-
zacion arterial, la resistencia de la pared es
diferentes de paciente a paciente y en el
mismo paciente en diferentes regiones y esca-
las de tiempo. Para resolver esta situacion, ha
sido desarrollada una técnica para la estima-
cion no invasiva de la distribucién de resis-
tencia, definiendo un indice potencial de rup-
tura (RPI), cuya ecuacién es (31):

Resistencia = 141.26 - 17,16*ILT + 3.39*AGE - 257.3*NORD - 69.5*HIST (7)

donde ILT es el espesor del ILT (en em), AGE
la edad del paciente en afios, NORD es el did-
metro normalizado respecto del didmetro
méximo del AAA, HIST es + '4 seglin el his-
torial de la familia (Y2 si el historial es positi-
vO, - 2 si no hay antecedentes) y SEX es t 4
seglin el sexo del paciente (V2 si el paciente es
un hombre, -2 si es mujer).

Posteriormente, esta relacién ha sido
modificada (15). (32), intentando obtener una
mejor aproximacién para el cdlculo de la
resistencia de la pared arterial, como se
muestra en las ecuaciones 8 y 9. Se nota que
este enfoque se basa en |a hipétesis que el TIL
ejerce una influencia muy negativa sobre la
resistencia de la pared del aneurisma.

Resistencia = 141.26 - 17,1 6*ILT + 3.39*AGE - 257.3*NORD - 69.5*HIST (8)

Resistencia = 71.9 -37.9%((ILT"?) - 0.81) - 15.6* (NORD - 2.46) - 21 .3*HIST + 19.3*SEX (9)

Los autores han ido mejorando cada vez
mas el criterio, siendo el dltimo, expresado
por la ecuacion 10, el que aproxima mejor la
resistencia de la pared.

Resistencia = 72.9 -33.5%((ILT') - 0.79) - 12.3*(NORD - 2.31) - 24*HIST + I5*SEX (10)

PREVISION DE RUPTURA
DE LOS ANEURISMAS

El proceso légico para la estimacion del
riesgo de ruptura del aneurisma utilizando

factores biomecdnicos estructurales seria el
que se describe a continuacion:

|.  Obtener la tensién del paciente.
2. TAC del aneurisma del paciente.
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3. Modelo geométrico del aneurisma a
partir de las imdgenes médicas.

4. Simulacién del aneurisma utilizando
los datos propios del paciente.

5. Estimacién de la resistencia de la
pared arterial aneurismdtica propia
del paciente.

6. Estimacidn del estado de riesgo de
ruptura del aneurisma.

Posteriormente, utilizando el indice de
Ruptura (IR) propuesto en la ecuacidn | se
podrd estimar si la ruptura del aneurisma se
encuentra cercana. Evidentemente, serd nece-
saria una evaluacién médica del estado gene-

ral de salud (PSH).

SIMULACION MEDIANTE
EL METODO
DE LOS ELEMENTO0S FINITOS

Ante la imposibilidad de disponer de un
método que permita determinar in vivo la
distribucién de la tensién de pared, actual-
mente se emplea el método de los elemen-
tos finitos (MEF), el cual es reconocido
comeo una técnica muy precisa, cuyo objeti-
vo es encontrar soluciones aproximadas de
ecuaciones en derivadas parciales y de ecua-
ciones integrales. Se resuelven las ecuacio-
nes en los nodos de las mallas que se gene-
ran y se interpolan dentro del elemento,
generdndose una solucién continua en todo
el dominio.

En general el andlisis mediante el Método
de Elementos Finitos sigue un proceso orde-
nado que englobari las siguientes etapas:

|. Generacién de la geometria. La
geometria puede ser generada o impor-
tada. En el caso del aneurisma su geo-
metria es importada directamente del
TAC del paciente utilizando algunos de
los software comerciales o de cddigo
abierto disponibles actualmente, por lo
que se cuenta con la geometria real del
aneurisma que afecta al paciente en
estudio. La figura (4) muestra el mode-

lo geométrico de un AAA obtenido por
la transformacién de imagenes médi-
cas, utilizando el software publico

MeVisLab.

Figura (4). Modelo geométrico de un AAA obteni-
do de la transformacién de Imagenes médicas.

2. Discretizacion del dominio o
mallado: La estructura o pieza es divi-
dida en elementos y modelada como
una malla de elementos finitos. En este
paso el analista debe decidir el tipo,
ndmero, tamafo y orden de los elemen-
tos que se van a emplear. Esta decisidn
caracterizari el grado de confianza de
los resultados obtenidos con posterio-
ridad. Un ejemplo que representa la
pared arterial mallada, es presentado en

la figura (5).
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Figura (5). Representacién del mallado de una geo-
metria que representa la pared arterial de un
AAA,

3. Aplicacion de las condiciones de
contorno: Se aplican las cargas a las cua-
les va a estar sometido el modelo (en
este caso la presion arterial) y las restric-
ciones del mismo (en este caso se supo-
ne que estd unido al resto de la arteria
limitando sus movimientos y habrd que
tener en cuenta si hay drganos o partes
del cuerpo que limiten su desplazamien-
to).

4. Solucién de los desplazamientos
nodales desconocidos: La ecuacion
de equilibrio global es modificada para
tener en cuenta las condiciones de con-
torno del problema y poder obtener las
ecuaciones algebraicas donde los des-

plazamientos nodales serdn las incdgni-
tas.

5. Calculo de las tensiones y deforma-
ciones de los elementos: Conocidos
los desplazamientos nodales resultantes
de la etapa anterior, se pueden calcular
las tensiones y deformaciones usando
las ecuaciones mecénicas correspon-
dientes.

6. Evaluacion de los resultados: Se
obtienen las soluciones en tensiones (y
desplazamientos en algunos modelos) a
lo lardo de todo el aneurisma. Es posi-
ble localizar el punto exacto del aneu-
risma donde se produce la mdxima ten-
sién y el valor de la misma. La figura (6)
muestra la distribucién superficial de
tensiones. El color rojo indica la regién
con los valores de tensiones mis eleva-

dos y por lo tanto, con mayor peligro de
ruptura.

Figura {6). Distribucién de tenslones en la pared
arterial obtenida mediante la simulacién por ale-
mentos finitos.
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RELACION BIODETERMINANTES
GEOMETRICOS Y ESTRUCTURALES

Recientemente, se ha establecido el enla-
ce entre los biodeterminantes geométricos y
estructurales, mediante el uso de la tension
principal maxima de pared (PWS), también
conocida como tensién de Von Mises, como
factor de prediccion de ruptura. La eleccion
de este parametro es coherente con el prin-
cipio fisico que rige la ruptura de los AAAs.
Para esto y teniendo en cuenta la complejidad
geométrica tipica de los AAA, se ha utilizado
como elemento geométrico bidsico, la linea
media del aneurisma (33), (34).

Los principales parametros geométricos
definidos son:

Tortuosidad (de la linea media): Expresa el
incremento fraccional en la longitud de una
arteria aneurismatica, en relacién con la linea
recta imaginaria, que coincide con la longitud
del aneurisma, L. Matemdticamente se define
como

o st (1)

D-1

Curvatura (de la linea media): se define
como |a tangente en cada punto de la linea
media del aneurisma. Por lo tanto, como para-
metro se define como el valor medio a lo
largo de la misma.

Aunque actualmente no existen suficien-
tes resultados que justifiquen conclusiones
generales y se necesiten estudios mds pro-
fundos, preliminarmente se podido estable-
cer que la tortuosidad, en presencia de
trombo intraluminal, ejerce una significativa
influencia sobre PWS, por lo que es previsi-
ble (a espera de confirmacién) pueda con-
vertirse en un factor importante en el pro-
ceso de toma de decisién sobre el trata-
miento de AAA (34).

La limitacion prictica al uso de estos
Gltimos parametros radica en la complejidad
del procedimiento matemdtico para su cél-
culo. Pero es posible que por alguna razén,
no se disponga de algin dato relativo a los
parametros geométricos. En este caso, el

método ajusta automaticamente su algorit-
mo, para emplear en el cilculo del IR(t) sélo
los FBGs asociados a los pardmetros dispo-
nibles, ponderando el resultado final de
acuerdo a los pardmetros geométricos que
emplea. Los testes de validacién que serdn
presentados, muestran algunas de las poten-
cialidades del método de acuerdo a los
datos disponibles.

La figura (7) muestra una representacion
esquematica del concepto biomecanico multi-
nivel, donde se observa claramente la interre-
lacién existente entre los diferentes factores
que influyen en el proceso de evolucién y rup-
tura de AAAs.

En este punto, es importante destacar
que a pesar del interés por el comporta-
miento de todos estos factores, muchos
especialistas cuestionan su utilidad clinica
aduciendo las dificultades en su evaluacion
durante la préctica clinica diaria. A menudo,
estos procedimientos requieren un sofisti-
cado software, correlaciones muy precisas y
especificas y personal altamente calificado.
Este sentimiento aparece claramente refleja-
do en una encuesta realizada entre los ciru-
janos vasculares (35), cuyos resultados se
resumen en:

I. 90% de las instituciones confian sus
estimaciones del riesgo de ruptura en
el didmetro maximo y la tasa de
expansion, mientras que sélo el 5%
utiliza los criterios de mdxima tension
mecanica;

2. 40% de las instituciones consideran
que usando su criterio de estimacion
de riesgo, el riesgo de ruptura de AAA
es fiable en hasta un 75% de los casos;

3. 18% de los encuestados conocen y
estdn familiarizados con los criterios
biomecanicos para estimar el riesgo
de ruptura del aneurisma, el 63% lo
conocen, pero no estdn familiarizados
con ellos. El resto, nunca ha oido
hablar de este método.

En este momento, dos importantes con-
clusiones pueden obtenerse. La primera es
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Figura (7). Grafico que muestra la Interrelacion entre los factores y que fundamentan el desarrollo del enfo-

que blomecanico para predecir la ruptura de los AAAs.

que la acumulacidn de conocimiento en torno
al tema de la prediccién fiable de la ruptura de
un AAA es suficientemente grande y que sig-
nificativos avances se han logrado en los dlti-
mos afios, aunque los especialistas médicos
siguen utilizando los criterios tradicionales. La
segunda es que existe un creciente consenso
de que es posible mejorar la fiabilidad de la
evaluacion de la ruptura de AAA a través del
enfoque biomecinico.

La indicacién para someter a un paciente
aneurismitico a tratamiento de reparacién

estd estrechamente relacionada a la predic-
cion fiable del riesgo de ruptura. El actual cri-
terio para estimar las posibilidades de aneu-
rismas basado en el didmetro méximo, estd
sometido a una controvertida discusién cien-
tifico-clinica, ya que existe abundante eviden-
cia que aneurismas con didmetro méximo
menor que 55 e¢m rompen y otros con did-
metro mayor que este valor umbral no lo
hacen, debido a lo cual el procedimiento qui-
rargico puede llegar muy tarde o ser absolu-
tamente innecesario para un determinado
paciente. Esto ha llevado a plantear que otros
factores podrian ser mejores predictores,
reflejando la necesidad de un nuevo método
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que permita la prediccion fiable de la probabi-
lidad de ruptura de aneurismas.

Arteriosclerosis, Thrombosis andVascular Biology 2007, 27:
461-9.
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1. Introduction

It is well known that the human body operates under a continuous interaction of complex
processes taking place at muliple dinwnsional and femporal scales. While bicmedical
research is slowly eluddating many of these processes, it remains mostly unclear how they
interact in the production of the global physiclogical or pathological condifions we observe
[1]. The cardiovascular system in general and the Abdominal Aortic Aneurysms (AAA) In
particular is a good example.

Aneurysm is a pathology that can affect most blood wessels, arteries or veins, and it
commonly occurs in the cerebral vasculature and the thoracic aorta even if the vast majority
of cases occur in the abdominal acrta and are termed AAA.

In its most accepted definition, AAA is a localized, progressive and permanent dilation
{usually larger than 3 cm in diameter) of the aortic wall. Under specific conditions mainly
associated with an imeversible pathological remodelling of arterial connective tissue, the
aneurysm tends to increase in size, with an increased risk of rapture which can cause death.
Atherosclerosis is the most common cause of acrtic aneurysm. However the causes are
usually multifactorial: environmental, genetic, autoimmune or infectious.

AAA has increasingly been recognized as an impaortant health problem in the last decades.
The statistics assodated with this pathology are the major concern: AAA has been estimated
to ocaur in 3-9% of the population [2], with a mortality rate on rupture between 78-94% [3]
produdng mere than 15,000 deaths annually in the US and 8,000 in England. The mean age
of patients with AAA is 67 years and men are affected more than women by a ratio 4:1 with

prevalence up ta 5% [4].
2012 Vilalta et al., licensee InTech. This i an o pen acoess chapter distibuted under the terms of the
I mE H Creative Commaons Attribution Lcense (hit poffc mat veoommons.o flicensesbw2 00, which permits
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The majority of studies found in medical literature repart this increase in the incddence of
acric aneurismal disease, which is expected In a comimuously aging population in
developed countries. In spite of significant improvement in surgical procedures and
technological advancements in imaging devices in recent years, the assocated aneurysm
mortality and morbidity rate have also risen concomitantly.

Currently, the lack of an accurate AAA rupture risk index remains an Important problem in
the climical management of the disease. The main clinical criteria in dedding on the
treatment of AAA patients are: a) the peak transverse diameter and b) the growth rate. If the
peak diameter reaches the upper threshold (5-5.5 cm) or the madmum diameter expansion
rate is > 0.5 cmfyr for smaller AAAs the patient may be submitted for surgical intervention,
also depending on the state of health and willingness of the patients. The main limitation of
this practice is that these criteria, although have a significant empirical basis, can be
considered insuffident because they have not a physically sound theoretical basis. This
statement should not be surprising; approdmately 33% of maptured AAAs have diameters
smaller than 50 mm [5] which is indicative of the complex pathogenesis of the disease
progression that cannot be capture by traditional indicaters.

Due to these observations, recently researches have been forused at improving the
knowledge and the understanding of the phenomena assodiated with the formation and
evolution of aneurysm pathalogy in order to define whether other variables could be
predictive of rupture. The literature begins to reflect the existence of a consensus that, rather
than empirical criteria, the develop of a biomechanical approach based on a multiscale
model can be a significant step for the accurate assessment of the rupture risk.

This chapter examines the basis of the bismechanical approach. The main aim is to support
the hypothesis that biomechanical considerations may become into powerful tool for a
reliable patient-specific predicion of AAA mapture risk.

2. Biomechanical approach. Method grounds

This new approach has its foundation in the integration, through appropriate relations, of
factors from different natures (biological, structural and geometric) and scales (temporal and
dimensional) at the melecular, cellular, Hssue and organ levels (from bottom lewel to top
level), which allow to describe, from quantitatively point of view, the aneurysm progression
and its rupture potential.

These defined relations are kmown as biosmechanical factors or biomechanical determinants
(BDs).

The basic premise of the biomechanical approach to estimate the AAA rupture risk, is that
this phenomenon follows the prindple of material failure, that is, an aneurysm ruptures
when the stresses acting on the arterial wall exceeding its failure stength, reflecting the
interaction between the arterial wall structural remodelling and the forces generated by
blood flow within the AA A,
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3. Remodeling history model. Biological Biodeterminants, BBDs

Most investigaters would agree that the pathogenesis of the abdominal aorfic aneurysm
(AAA) is mwltifactorial. There appear to be environmental, genetic, autoimmune,
inflammatery, and structural factors.

The term “atherosclerotic AAA” is misleading because it sugpests that atherosclerosis is a
necessary cause of AAA disease. While some patients with have atherosclerotic occlusive
peripheral vascular disease, others have minimal atherosdlerctic disease. For this reason, the
Joint Committee of the Sodety for Vascular Surgery recommending that the term “non-
specific AAAY be used since 1991,

The defimition of AAA has varied in the literature owver the years, but all definitions have in
common a specification of the degree of acrtic dilatation. So, the definifion is a permanent
localized dilatation of an artery having at least a 50% increase in diameter compared with
the expected normal diameter of the artery or of the diameter of the segment proximal to the
dilatation. Accerding to this definifion, an infrarenal AAA could then be defined as 2.0 cm if
20 em is the expected maximal diameter of the infrarenalacrt in an individual of a specific
body scale.

Risk factors

The four principal positive risk factors for AAA are smoking, age, male sex, and family
History. While smoking clearly seems 1o be an environmental factor, issues related to
addiction and dose-effect responses are doubtless modified by genetic influences. The three
principal negative risk factors for AAA are diabetes, female sex, and African-American
descent, all of which are genetically determvined.

There is a more complicated relationship between plasma lipid levels and the risk of AAA.
Blandhard et al [6], failed to show any correlation between cholesteral levels, low=-density
Lpoprotein (LDL) or high-density lipoprotein (HDL) and aneurysm risk (Blanchard).
Howewer, it have been showed an increased risk in patients whose plasma cholestero] was
high and a protective effect was seen in patients whose serum HDL was high [F]. Low
serum HDL gave an increased risk of AAA [8].

There is sume disagreement in the literature reparding the effect of hypertension on aneurysm
risk. The American Veterans study represented the largest of its type and showed
hypertension to be an independent risk factor. Taking medication for high blood pressure was
a risk factor, whereas hyperfension itself was significant in women. Ternwall and Blanchard
both showed both systalic and diastolic hypertension to be risks [6]. A study of all men born in
Malmo n the year 1914 failed to demonstrate hypertension as a risk facter at afl [9].
Experimentally, AAAs artificially induced into hypertensive rats were found to grow larger
than those in normotensives [10] and the dilatation correlated well with systolic pressure.

Molecular genetics

Epidemiologic review indicates an aneurysm gene expression that is typically delayed untl
at least the sixth decade. There is strong evidence for intherited predisposition, and possibly



192

Prediccidn del riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal

80 Aneurysm

an association with generalized arteriomegaly. It have been demonstrated an inddence of
20% acrtic aneurysms among frst order rélatives of aneurysm patients [11]. In [12] was
showed genetic linkages, accounting for abdominal aneurysm formation in 50 families, who
had dustering of the lesion in two or more first order relatives. Fossibly, they possessed a
commen metabolic disorder affecting the arterial wall.

A retrospective study of hospital patients in Zimbabwe demonstrated a higher incidence of
aneurysms among whites than Africans [12]. By using ulrasound screening of first degree
relatives demonstrated aortic aneurysms in 20-30% of male siblings over 55 years of age
[14]. Case reports of familial aneurysm disease In patients without comnective Hssue or
vascular diseases add validity to the theory of genetic linkage, The ocourrence of multiple
aneurysms in individuals is congstent with a genetic foundation. Many authers suggest
aneurysm disease is a systemic process. Frequently, patients suffer from generalized
arteriomegaly; often this is accompanied by multiple aneury sms.

Several cross-linking defects have been assodated with aneurysm formation. Tilsonstudied the
biochemistry of a collagen component defidency that predisposes to aneurysms [12]. They
evaluated pyridine cross-linkages and found fewer cross-linkages per collagen molecule in
human skin samples. This suggests a genetic basis for aneurysm disease. Experiments with
sexc-linked defects of collagen and elastin demorstrate the blotdhy BLO allele. These models
exhibit acrtic aneurysms and diminished skin tensile strength. The pattern of expression
indicates the trait is related to the X chromosome. In [15] it was reviewed the literature and
found dear evidence for an independent genetic defect in most AAAs, Their work centered on
a genetic analysis of collagen genes. Genetie collagen defects cansing architectural defects are
established In osteogenesisimperfecta (type I callagen of bone) and chondrodysplasias (type I
wllagen of cartilage). New evidence implicates mutations in the type I procallagen gene In
the pathogenesis of aneurysmal disease. Various nutations have been confirmed in studies of
patients with type IV Ehlers-Danlos syndrenwe (EDS) [16].

Studies of patients with aneurysms dearly demonstrate family linkage, and the data
strongly suggest a genetic defect. Statistical analysis supports a recessive inheritance pattern
In approdmately 10% of men who have aneurysms. Research in this area is active and
implicates an autosomal diallelic major locus.

The two genes with the strongest supporting evidence of contribution to the genetic risk for
AAA are the CDKNIBAS gene, also known as ANRIL, which encodes an antisense
riborucleic acid that regulates expression of the cydlin-dependent kimase inhibitors
CDEN2A and CDEKN2B, and DABXTP, which encodes an inhibiter of cell growth and
survival. Functional studies are now needed to establish the mechanisms by which theses
genes contribute toward AAA pathogenesis [17].

Strrictural pathophysiology
Atherosclerosis

The traditional view of aneurysm formation is that arterial dilation is a consequence of
degenerative atherosclerotic disease, which results in acquired wall weakness. The
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experienced vascular surgeon is well aware that peripheral arteriosclerosis and aneurysmal
disease often coedst. Severe atherosclerotic caldfication in the aortoiliac vessels presents a
technical dhallenge in aneurysm surgery. Epidemiclogic, radiographic, and histologic data
support the assodation between aneurysm disease and atherosclercss [18].

AAAs and atherosclerosis share many risk factors and frequently cccur simwltaneously. The
frequency of acrtic aneurysms closely parallels the prevalence of atherosclerosis; for
example, the low abdominal aneurysm rate in Asia correlates with the decreased inddence
of atherosclerosis. Radiographic and histopathologic studies support the link between
atherosclerosds and aneurysms. Ultrasound screening of patients with peripheral vascular
disease detects a 5.9% rate of AAA, double that of the general population [19]. Studies of
patients suffering from coronary and carctid artery occlusive disease detect an aortic
aneurysmal rate of 11-12.5% [9]. Histologic evaluations of sections from aortic aneurysms
ghow atherosclerotic changes and thinning of the media.

Pathophysiclogic principles also support the coneept that atherosderosis contributes to
aneurysm formation. Atherosderctic plagques may obstruct nutrient diffusion from the
lumen to the media. The needs of the media must then be supplied exclusively by vasa
vasorum from the adventita. However, this may be imadequate due to incomplete
distribution of vasa vasorum throughout the human arterial system [20]. Aortic vasa
vasorum usually arise from the remal arteries, accounting for the relative sparing of the
perirenal acrta from aneurysm formation.

Structural changes induced by atherosclerosis may contribute to aneurysm formation. As
atheroscleross progresses in humang, friable type I collagen replaces native type IT collagen
[21].Thus, the architectural integrity of the wessel is impaired, leading to a predilecton to
aneurysm formation. An assodation between aortic aneurysms and atherosderosis is not
surprising since the peometry and hemodymamics of arterial dilation predispose to
atherosclerods formation. Aneurysms have increased in incidence, prevalence, and
mortality over the last 30 years, while coronary artery and cerebrovascular diseases have
not. The divergence of these diseases in prevalence and mortality indicates that while risk
factors are shared, the development of aneurysm disease is not entirely explained by
atherosclerogs.

Although the epidemiologic link between the two is strong, it is propose that cecusive
atherosclerotic aortic disease and aortic aneurysmal disease are distinct entities [12]. This is
based on the different characteristics of these groups including age of onset, malefemale
ratio, cimcal course, and prognoss. Evidence found to correlate with the size and state of
aneurysm indicates that aneurysms reflect a heterogenecus disease with multiple ferms and
etiologic factors.

Autotrmu ity

Autolmmunity may precipitate the Inflammatery cascade. Aneurysm acrtic extract was
studied and noted to contain large quantities of IgG. Further studies revealed that the IgG
from AAA patients was present and reactive against various proteins present in the
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aneurysmal acrta [22]. One of the initial putative autcantigen extracts was an 80-kDa dimer,
designated aortic aneurysm assodated protein-40 (AAAP-40). AAAP-40 was reactve with
79% (11 of 14) of AAA TgG preparations, and 11% (1 of 9) of controls (p = 0.002) (Gregory).
Other autoantigens have subsequently been found, and are currently under investigation in
our laboratory. Evidence contimaes to accumulate to support the notion that autoimmuanity
may play an important role in aneurysmal degeneration of the acrta. Some of these
autoantigens are absent in the external iliac artery, perhaps explaining why this artery rarely
becomes aneurismal.

Triggering of autoimmunity can be brought about by autcantigens or molecular mdmdes. Fer
example, molecular mimicry may occur with cytonwgalovirus and done 1 Also, rabbit
antibody against Treponernapallidumand herpes simplex have been shown to bind to the
adventitial elastin-associated microfibrils. The putative autoantigen AAAP-40 has
homologies with Treponemapallidumand herpes. The hypothesis is that there are epitopes in
the microbial proteins that are similar to the AAAP-40, thereby triggering an autoimmune
response. Tanaka et al [23] detected herpes simplex viral DNA in 12 of 44 AAA specimens,
compared with 1 of 10 normal subjects.

Inflarnruztion

The normal aorta has few inflammatory cells within in its wall. An influx of CD34+ cells and
Iymphocytes is seen in AAA fissues Although 66% of all lymphocytes in AAAs are in the
adventitia, polyclonal B-lymphocytes are abundant in the media. IgG is elevated in AAA
specimens. In [24] it was showed an inflammatory infiltrate in the adwventitia in 68% of 156
AAA resection specimens examined retrospectively. Macrophages are found throughout the
wall of AAA specimens. The macrophage Fe receptors regulate the secretion of proteinases
by receptor spedific mwechanisms. Phagocytes produce proteinases such as elastase and
callagenase. On the other hand, it have been implicated the collagenase, stromelysin, and
gelatinase-B (WIWVP-1,2,9) in the destruction of the aorta matrix [25]. Cytokines are released
by inflammatory cells and smooth muscle cells in the acrta. They are predominantly:
interleukin 1 {TL-1), IL-6, IL-8, monocyte chemoeattractant protein (MCP-1), tumor necrosis
factor (TNF), and interferon (IFN). These cytokines, to varying degrees, cause MMP
expression, TIMP recuction, induction of prostaglandin synthesis, lyrmphocyte proliferation,
and chemotaxis. An autoimmune or inflammatory cascade, as proposed in some eticlogies
of AAAs, is perpetuated via the use of cytoldnes [26].

Enzymatic degradution

The elastin: collagen ratio has consistently been shown to be reduced in AAAs when
omipared with normal acrtas, leading 1o loss of elasticity and weakening of the aneurysmal
wall, This may not be simply due to increased elastin degradation, as Minicn ¢t al. have
shown that the total ¢lastin content of the aneurismal wall may actually increase, but that
the corresponding increase in collagen is much greater (Minion), Despite this evidence, there
is little deubt that proteolyss plays an important role in aneurysm development.
Aneurysmal disease differs from stenotic disease by the imtensity of proteclytic activity
within the extracellular matrix. The established association with chronie lung disease
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supports the argument that elastalysis is a major contributory factor, and indeed this is an
area in which there has been much research. For some time, the cause of elastin degradation
remained unknown, but even as early as 1980 when it was described increased collagenase
activity [27]. In 1991, it was found a spectrum of collagenase activity in the aortic wall of
both atherosclerotic and aneurysmal vessels ranging from 55-92 kDa [29].

Importantly, although the collagenase activity was limited, it increased dramatically when
tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) were destroyed. In [30], it wasalso described
the increased expression of a 92 kDagelatinase in AAAs when compared with both normal
aortas and aorto-occusive disease, and localized this to the area around infiltrating
macrophages. This gelatinase is part of a family of zinc-dependent proteclytic enzymes, the
matrix metalloproteinases (MMPs), now known as MMFP9. In the same year, Freestone et al
[21], further elucidated the relative amounts of both MWMP9 and MW F2 by a combination of
gelatinzymography and immuncbloting. This study demonstrated that the principal
gelatinase n smaller aneurysms was MMFP2, but that in larger aneurysms NMMPY
predominated. Mehillan et al [21]investigated mRNA levels for MMPs in AAAs and found
that MMP9 was maximally expressed in moderate diameter (5-6.9 cm) rather than large (=7
cm) or small (<4 cm) aneurysms. These findings suggested that whilst MMP9 was
responsible for the rapid growth that was seen in this size of aneurysm, other enzymes were
respongible for iniHation and rupture. Pyoet al’s paper elegantly proves a link between
MMP9 and anmeurysm pathogenesis by looking at the effect of inhibiting it both
pharmacologically and by targeted gene disruption [32]. Mice that were deficient in the
MNP gene failed to develop aneurysms as their wild-type counterparts did when
subjected to elastase perfusion of the acorta. Bone marrow transplants from each group to the
other reversed the response to €lastase infusion, demonstrating that the expression of MNMP9
by inflammatory cells is crudal to aneurysm development. Other MMPs have also been
implicated n the development of AAAs, particularly MMF1 and MWMP2. Vine and Powell
also found immunoreactve MMF1 in extracts from AddAs (Vine). And more recently the
expression of MMFP3, as measured by reverse transcriptase polymerase chain reacton (rt-
PCR], was found 1o be elevated in AAAs when compared to acrto-oocusive disease.

Matrix metalloproteinase 12 is a recently described enzyme alse known as collagenase-3 and
its expression is tightly regulated. Whilst MMFP 13 was not expressed at all in normal tissue,
it was found in atherosderctic disease and in significantly higher concentrations In AAAs.
Expression was Jocalized to medial smooth muscle cells in the aortic fissue, and could also
be detected In human vascular smooth musde cells in culture. Membrane type MMFPL (WMT
MWF1) is an activater of MNMF2 and was found to be increased in aneurismal acrta when
compared to normal or atherosclerotic aorta. Membrane type MMFP1 was localized to aortic
smooth muscle cells and macrophages in aneurysmal tissue by immunohistochemical
analysis. The ability to activate MMFP2 was confirmed by the addition of radiclabelled pro-
MNF2, and determination of the subsequent amount of radiclabelled active MWF2. In vivo,
the activity of MMPs is fightly controlled by their natural inhibiters, the TIMPs. In 2000, it
was demonstrated that TIMP-1 bound to both the monomeric and dimeric forms of MNTFS,
whereas TIMP-2 beund only to the active form. Whilst it has been shown that the TIMPs are
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present In large quantities in AAAs, it has been suggested that itis an imbalance between
MMPs and TIMPs that leads to the net increase in proteclysis seen. Tamarinaet al also
showed that the TIMP: MMP ratio was actually decreased in AAAs, despite an absclute
inerease n TIME levels [33].

Whilst there has been considerable work published in the area of collagenases and other
metalloproteinases in AAAs, less is known about the role of serine proteases. Elastases of
approximately 20-30 kDa have been demonstrated in the innmer aspect of the media in
AAAs This elastase works best In the alkaline range, and is inhibited by re-1 anti-trypsin.
The fact that it is also inhibited by phenylmethylsulphenyl flucride (FMSF) confirms that it
is indeed a serine protease. Five distinet serine proteases have been separated by gel
electrophoresis from aortic aneurysm tissue, suggesting there is a spectrum of enzymes at
work. In addition to MMPs and serine proteases, there is also the cysteine protease group.
These differ from serine proteases by the substitution of an Asn residue for an Asp in the
catalytic triad. Cathepsing 8 and K are examples of this type of elastase and have been
shown to be produced in abundance by smooth muscle cells in atheroma. They are inhibited
by cystatin C, the expression of which is governed by a palymorphism of its signal peptide.
As discussed previously, patients in whom the cathepsins were not inhibited displayed
faster growing aneurysms.

AAA is a multifactorial disease with genetic risk factors and an immunclogic component.
Immune cells, including macrophages, neutrophils, mast cells, B- and T- lymphocytes, along
with vascular smooth musde cells and adwventitial fibroblasts, produce cytokines and
enzymes, promoting an inflammatory reaction, extracellular matrix degradation, and
neovascularization. Among the different enzymes secreted by immune and stromal cells,
matrix metalloproteinase (MMP)-2, MMP-8, MMP-12, cathepsins, and neutrophil elastase
cause medial degeneration. Chymase causes smooth muscle cell apoptosis, and MNMP-3,
MMP-8, and MWMP-13 cause adwentitial collagen degradation, promoting abdominal acrtic

aneurysm rupture [34].
Oxidative stress

The action of reactive oxygen species has been implicated in the etivlogy of many disease
processes. In particular, the effect of oxddative stress on many aspects of vascular biclogy
has come under intense scrutiny over the past few years. The addifion of antioxddants
significantly reduced the activity of MMP9, whereas the addition of inhibitars of protein
Kinase C had no effect. These results suggest that the Increased proteclytic activity seen in
the extracellular matrix in patients with diabetes mellitus is due, at least in part, to the
effects of cddation, and may help to explain a link between aneurysm formation and
oddative stress. A further series of acrtic banding experiments have demonstrated that in
areas of high pressure there is an up-regulation of endothelial nitric exdde synthase (€NQS)
when compared with tissues downstream of the artificial coarctation [35].

Measuring nitrotyrosine in the same tissues gave some indication of the degree of nitric
oxdce breakdown and sequestration by reactive oxygen species. In the areas abowe the
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banding (heart, brain and thoracic acrta) the levels of nitrotyrosine were much higher than
In areas not exposed to high pressures (distal acrta). The inactivation of nitric cdde due 1o
oxidative damage in areas of high pressure is another indication of vascular endothelial
dysfunction, which may contribute to the pathogenesis of aneurysms. Combining the in
vitro elastase perfusion rat model of Anidjaret al [10],with modern ¢DNAmicroassay
analysislooked at the expression of 8799 genes in rats with induced asrtic aneurysms, and
compared them with genes expressed in rats that had undergone sham operations [36].
Using this techmique they were able to identify over 200 genes whose expression had more
than doubled in the aneurysm group. Significantly, this included many genes reflecting an
Increase in exidative stress, notably hemeoxygenase, inducdble nitric oxde synthase iNCS),
12-lipexcygenase and heart cytochrome C oxidase, subunit VIa. Comversely, anticddant
genes such as superodde dismutase, reduced NAD-cytochrome b5 reductase and
glutathione 5 reductase werefound to be down-regulated. These two complementary
findings both point to oxidative stress playing a major role in AAA development.

Infection

Infected aortic aneurysms are uncommen, and infrequently have their pathological features
been described. Panneton and Edwards evaluated clinical and histopathologic features in
patients undergoing surgical repair of infected aneurysms of the descending thoracic or
abdominal acrta over a 24-vear period [37]. The results showed that among cases with an
identifiable causative organism, staphylococeus accounted for 20%, streptococeus for 20%,
salmonella for 20%, Escherichia coli for 15%, and other organisms for 15%.

During recent years, attention has been paid to the role of atypical bacterial infections,
including Chlamydia and Helicobacter pylor, in the process of atherogenesis and arterial
disease development. The reported rates of detection within atherosdlerotic lesions by PCR
vary widely. Regarding Chlamydia, several studies hypothesized this organism as a
possible source of vascular disease, including carotid, coronary, and acrtic pathalogy. Its
rale in the pathogenesis of acrtic aneurysms, however, has been controversial. Sodecket al
[38]investigated the presence of C. pneumoniae in 148 fissue samples excised from control
and diseased acrtas. DNA of C. pneumoniae, C. trachomatis and C. psittad were assessed
by highly sensitive and specific real time polymerase chain reaction (PCR). C. trachomatis-
DNA was detected in 1/65 diseased patients and in none of 83 contrals (P=0.43). In a similar
study, surgical specimens derived from aneurysm or acrta fragments were investigated for
C. pneumcniae utilizing PCR. In asymptomatic aneurysms, DNA was found in 9 cases
{29%), and In ruptured aneurysms in 14 cases (49%). In the control group, C. preumoniae
DNA was not detected in the aorfic wall. Conflicing data has failed to show a clear
relationship between chlamydia infecion and acrtic pathalogy.

Cytomegalovirus (CMV)-induced arterial disease has alse been linked to aortic pathology.
To further elucidate the mechanism by which CMVY may promote atherosclerosis,
Westphalet al.(Westhpal], studied the expression pattern of cellular inflammatory and
proliferative signals in the aortic wall of CMV (+) and CMV (-] patients undergoing
coromary artery bypass grafing (CABG). CMV-DNA In smooth muscle cells was thought to
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induce local growth factor expression as well as endothelial activation, both of which an
promote the progression of atherosclercss. Since tradifional atherogemic risk facters
Increase the likelihood of acrtic CMVY manifestation, CMY may play a crudal role in
mediating the progression of atherosclerasis. The persstent expression of CMV-gene in the
vessel wall plays a role in the wvascular cellular response, incuding progression of
atherosclerods or vasculitis In vivo. Kilicet al [29], performed PCR analysis to demonstrate
the relaticnship between CMVY and atheromathosis at the acrtic wall. CMV DNA was found
In 37.9% atherosclerctic and 32.7% non-atherosclerotic vascular wall specimens.

Vitarmin E deficiency

Studies hawve pointed to an inverse relationship between vitamin E (a~tocopheral ) levels and
the incidence of arterial disease. Vitamin E is an important lipid-scluble antioxddant that
localizes to the hydrophobic area of biclogic membranes [40]. In terms of AAA, it is
hypothesized that activated polymeorphomuclear cells (FMINs) release proteinases which
degrade the aortic wall matrix. These same PMNs would also release oxidative enzymes,
generating toxic oxygen spedes such as hydrogen peroxide which would lead to Lpid
percrddation. Vitamin E is considered a specdific, though indirect, index of in vivo
peroddation. They also showed that a small group of AAA patients had decreased vitamin
E levels but not decreased vitamin Eftotal lipid ratios compared with controls (coromary
artery disease and normal patients). Accordingly, the AAA patients may be under increased
orddative stress (eg., increased inflammation or FVMIN activation) but do not have decreased
concentrations of plasma vitamin E carriers.

This analysis reveals how the bological information assodated with AAA pathogenesis
constitute the foundation on which can be defined the destructive remodeling of the acrte
wall and its influence n AA A rupture,

4. Morphological Biodeterminants, MBDs

After its formation, the aneurysm trends to increase in size and change its shape as
consequence of the arterial wall destructive remodeling. This phenomenon, which ocurs
along many vears in asymptomatic way, characterizes the AAA morphology and
morphometry. Aneurysm geometric characteristics have been reported to be a significant
predictors of the tendency for expansion or subsequent risk of rupture [41, 42] and can be
the dediding factors in the clinical management of the disease. The correlation of the rupture
risk with the aneurysm geometry has been clearly depicted in cases of intracranial
aneurysms, where various shape indices were proven to discriminate suffidently between
rupture and unrupture aneurysms.

For AAAs, a pioneer work to assess the rupture risk based using the biomechanical conoept
was recently presented [43]. The authors combined geometrical and structural factors to
obtain a dimensionless severity parameter, from which, they could estimate the potential
risk of a spedific aneurysm in any stage of development. Later, this concept it was modified
for only considering the main geometric parameters of the aneurysm which can be easily
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determined by computed axial tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRIT)
obtained during periodic check-up [44]. The basic idea of the method was to correlate the
main simple geometric parameters of the aneurysm n order to obtain the morphologic
biomechanical determinants, MBDs. This idea is supported by the hypothesis that the
aneurysm shape is strongly related with its rupture potential. Here, it is important to take
into consideration that this method is a baseline for the determination of a rupture risk
predictor and that such a treatment decision must be made within a reasonable turmaround
time. Therefore, the precision of the method should be smaller than the dinical scale of
evolution of the pathology and justifies the utilization of the aneurysm morphology based
on simiple geometric parameters as a rupture risk predictor.

Figure 1 shows an AAA schematic representation where the simple geometric parameters
Involved in this method are defined. D is the diameter at the plane of maxdmum dianwter,
D is the lumen diameter, L is the aneurysm length which is measured from proximal neck
to distal neck, La is the anterior length measured from point of intersection O to anterior
wall and Ir is the posterior length measured from point of intersection O to posterior wall.
During the follow up treatment the current clinical practice establishes that only three
parameters are contralled: sagittal and coronal maxionum diameter and length.

o

Froximal 'Jeﬂi"

Maddmum Dlameter Flang

N=la+ls

: Diztal Meck
Figure 1. AAA schermatic tepresentation with the main geometric parameters.

After careful analysis, these simple parameters have adequately been combined to define
the proposed geometric biomechanical factors. Some considerations about them are listed
below:

1. Deformation Rate, ¥ Characterizes the actual deformation of the aorta. Itis defined asa
ratio between the maximum trangverse diameter D and infra-renal aorta diameter, d
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This coneept considers that the aorta diameters range between 1.5 and 2.5 em for any
patient. The value that defines a low rupture risk is taken as the lower deformation
condition of the artery (lower values D and higher dj, and for the most critical
condition, as the higher deformation (higher values D and lower d).

2. Asymmetry, GA characteristic feature of an aneurysm is its asymmetry, which can be
attributed to the non-symmetry expansion of the aneurysm sac as a result of the
expansionconstraints introduced by the proxdmity to the spinal column. Due to this,
AAA geometry exhibits a high surface complexity and a significant tortuosity of the
nflow conduit and the segments of the iliac arteries. An aneurysm has lower rupture
risk if it is more symmetric ($1) and the risk increases as Lr tends to be lower than La
which means that Strend to .

3. Bacrular Index, % This factor assesses the porfion of the aorta, with length (L), which is
affected by the formation and further development of the aneurysm. This means that
long aneurysms have more rupture possibilities than a short one, Typical values of L
are ranged from 90 to 140 mm (some works have reported values of I, higher). The
calculation condition of the upper threshold value is the higher value of L and the peak
value of D (typical for elective repair).

4. Relative Thickness, . The aneurysm geometric characterization determines the existence
of a variable wall thickness; both between the anterior and posterior walls and between
the aneurysmatic sac and the regions close to the distal and preedmal ends.e Initial studies
have used uniform wall thickness in their attempt to chamcterize aneurysm shape.
Although wall thickness was not one of the highest mnked features chosen with the
feature selection algorithm based on the p*—test, its effect on aneurysm rupture @nnet be
ignare [45]. Typical values of wall thickness () in aneurysmatic arteries are ranged from
0.5 o 1.5 mum [46]. This general range may vary from 0.23 mm to 4.26 mim at a calcified
site [47]. The danger of aneurysm rupture will be greater when the thickness is low in the
peak diameter region. This trend falls with the increase of the wall thickness.

5. ILT/AAA area ratiod Although % of AAA incdudes thrombus [48], there isnot
consensus about its real influence in the AAA rupture phenomenon. Some investigators
state that ILT may reduce the stress in the AAA wall, improving its compliance and
significantly preventing AAA rupture. Other declared that ILT could acelerate AAA
rupture. Henwee, it is very important to congider the effects of ILT In the rupture
potential, by mweans of the parameter ILT/AAA area ratio.

6. Crowth rate,clt is considered as an important indicator for AAA rupture. A high
expansion rate of 0.5-1.0 cmyfyear is often assodated with a high risk of rapture, and an
elective repair should be considered even if the maximum diameter is lower than 5 cm.
The value indicating that an aneurysm is in rmaphare risk has been determined regarding
to the worst situation (the lowest value inside the range of high growth rate
{05cmy/year), the peak diameter D and the time T between periodic check-up (0.5 year).
The low rupture risk Imits were determined for aneurysm formation conditions.

Onee these factors were defined, it was necessary to evaluate their weight iIn the rupture
phenomenon by means of the definition of the weighted coeffident @ and of the weighted
level risk WLRL
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The weighted coeffident takes into corsideration the weight of a specific factor on the
frequency of oecurrence of the AAA rupture. The initial values of the coeffidents @ have
been cbtained from the opinion of a group of surgeons about the importance of each factor.
Furthermore, the weighted level risk considers the imipact of a factor in the probability of
AAA rupture and was sorted in four intervals: low impact, middle, high and dangerous.
The WLRi have been obtained from considerations made in open literature when the
importance of a factor's value is given according to the level of risk.

Table 1 shows the threshold values assigned to each geometric Biomecharical factor and
their related weighted coeffident and level risk.

Threshold values . X
MDD Definition Low ~ Middle  High Pitgted coskficing
Risk Rick Risk =~ oeerous m
Deformation Rate, § 2 1o01m 1roa0 231829 »33 035
(D E LAJ
Asyrrunetry, 8 —— 108 0807 De05 =ihd (it}
‘A
Iy
Sacrular Index, ¥ = 2075 04069 068061 <06 010
. {D* — i}
ILT/AAA ratio, A e 01024 025044 045061 2062 010
£
Relative Thickness, ¢ = 005004 004002 082001 <001 010
o, — D
Growth rate, £ DaDe) 1417 1805 031048 =05 25
Weighted Level Risk,
01 0.3 i 1
WLR{

Table 1. Geomnetric binmecharical factors characterization.

Hence, rupture risk quantitative indicator defined in term of AAA morphology, can be
expressed as the sum of each weighted coefficent @ multiplied by the corresponding
WLR::

RI() = TS e WIRy (1)

Regarding the results of RI{#), it is possible to advise several actions and suggestons to
physicians, This is shown in Table 2.

As above indicated, the proposed method is based on six geometric biomedchanical factors.
But, it is possible that, for any reason, the information about some parameters is not
available. In this case, the method fits its algorithm to calculate only the factors assodated
with the exdsting geometric paraneters and it is able to welghts the final result according to
the amount of parameters taken into account.

An initial limitation of the method is assodated with indirect errors in obtaining the MBDs,
due to the difficulty in extracting exact values from the geometric parameters needed In
determining these MBDs. The nwasurements of the simple geometric parameters is, usually,
carried out by a radiclogist, a human being with its professional customs and resources,
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RIft) Actons/Sugoestions
<02 Rupture risk is very low. No action is suggested.
0.2+0.45 Rupture risk is low. A dose observation is required.
=0.7 Elective repair should be considered. Cther symptoms such a back and
abdominal pain, syncope or vomiting, should be observed.
>{0.7 Rupture rigk is very high. Surgical intervention must be necessary.

Table 2. Rijt)irtervals and actions and suggestions offered by method to physicians.

with best and/or worst days, with/without personal and labor problems. Therefore, it is
Important to assess the influence of all these (and others) condiions on the precision of the
results.

The ANSI-ASME FTC 85, 1SS0 5167 standard was used to determine the indirect errors in
the caleulation of GBDs due to the direct nwasurements of the simple geometric parameters.
The methodology was applied to data-base which was used for validation tests. The results
that are shown in Table 3 correspond to higher values for the errors obtained. The bias limit
In measuring of the geometric parameters for all parameters was considered 0.001m. The
main conclusion that can be drawn from Table 3 is that the errors in determining the MBDs,
are not significant.

y Relative uncertainty,
MDBs Uncertainty, Lz L (%)
Deformation Rate, 7 1.81E01 00464
Asymmetry, & 2.55E-02 0.075
Saccular Index, ¥ 1.23E02 0.022
ILT/AAA ratio, A 1.81E-03 3.13E-02
Relative Thickness, 1.18E-02 1.8
Crowth rate, © 1.67E-02 0.027

Table 3. Inditert errers obtained in determining the GBDz This standard allows defining the
experimerntal uncertainty, U in detertmining a variable Z, as:

This initial set of values was validated by using one clinical case and three cases from
literature.

In shortly, In the dinical case, the state of a 74 year-old male patient with an aneurysm was
assessed. The geometrical characterization shows that the peak diameter is Jower than the
threshald value (50 mm), therefore under current medical practice; the patient should be
kept under observation. But, on the other hand, the values of the defermation rate and the
asymmetry ndex fall into the high risk level interval, It must be notived that by means of
statistcal analysis these geometric biomechamical factors are considered as the most
influential factors on the aneurysm potential rupture.Other two MBI are also sorted as
high risk level, although their weight on the rupture phenomenon is lower. Therefore, the
value of the patient-specific quantitative predictor caleulated by equation (1) is Ri(t)=0.64,
which indicates that the elective repair should be considered. This result was confirmed
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because, during the period of check-up examination, the patient underwent an emergency
surgical procedure for aneurysm rupture in the posterior wall.

In anocther test, a triple validation was performed comparing the results documented in the
original papers [49], [50] and [51], the results presented by [43] and the results obtained with
the proposed set of values [52]. The geometries of the different analyzed AAAs are very
different, however the value of RI{t) is able to sort patients correctly. In the model presented
in [49], it is noticed that the aneurysm affects a significant region of the acrta and has a high
rate of growth, which has a high relative importance in the value of RI{t). In the model [50],
the two biomechanical factors that have mere influence In the deterioration of the aneurysm
Increase in comparison with the previous one, but they stay in the range of ¢lective repair,
although it was expected that the indicator value would be higher.

Analyzing the model [51], it is noticed that there is a worsening of most of the geometric
parameters; the most important are a high growth rate, a maximum diameter 20% greater
than the threshold value and an aneurysm affecting a significant region of the artery. This
behavior justifies that the value of the rupture risk indicator falls into the category of
possible rupture.

These results encouraged the implementation of another validation test: a broader contral
study with a population of two hundred and one patients at the Chinic Hospital of
Valladolid-5pain, who were submitted to Endovascular Aneurysm Repair (EVAR)
treatment.Previously, a new the set of values for the weighted coeffidient was defined by
using a statistical tool to contrast the hypothesis that certain events have a probability of
occurring. In this case, the event is assodated 1o the AA A rupture due to a specific MBD.

According to this statistical tool, the new set of values resulting for @ is: Deformation Rate=
0.35, Asymmetry=0.07, Saccular Index=0.1, Relative Thickness=0.07, ILT/AAA arearatio=0.07
and Growth rate=0.34.

For this new test, the population of the sample was divided in three groups: Group I (#=174)
- patients without later consequences after EVAR treatment; Group I (#=5) - patients who
died from causes associated with the AAA pathalogy; Group I (n=22) - patients whose
AAM ruptures. As all these patients were submitted to EVAR treatment, the main objective
of this test is to verify if somw of the surgical procedures in patients whose aneurysm has a
madmum diameter higher than threshold value could have been avoided, and/or if the
method can predict the rupture of aneurysm with a diameter less than the threshold value.

The results showed that in 88% of the patients who belongs to group I is justified the
surgical procedure, because the RI(t} values fall into dangerous and high level rupture risk.
In the group II, the results suggest that the five patients should be submitted to surgical
procedure because their rupture risk index is dangerous + high risk condiion. All these
patients died ether during repair treatment or during recovering of it. The state of health of
all these patients was not good, because they presented other diseases like renal chromie
insuffidiency, atheromatic plaque, previous complications related with cardiovascular
diseases, digestive hemorrhages.
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Very interesting results are obtained in the analysis of the group O The values of RI(t}
Indicate that¥5.4% of the patients, present lewels of rupture risk sorted as dangerous and
high and the surgical procedure could have been considered before rupture. All these
patients had aneurysms whose maxinum diameter was less than the threshold value for
surgical treatment and a systematic (fime between two consecutive revisions lower than 1
year) follow-up check are suggested to diminishing the risks assocdated to emergency

surgery by ruptures.

The fact that one patient presented a middle rupture index was somewhat unexpected and it
is probably attributable to a combination of other facters not consdered here, assodated to
factors of biclogical and/or structural nature. It was verified that the geometric parameters
are lower than the threshold values.

The cbtained cutcomes are promising and have motivated further actions. Recent studies
[52] have identified other MBDs based on the lumen centerline geometry. According to [54],
the resulting centerline is a piecewise linear line defined on the Vorona diagram, whose
vertices lie on Voronoi polygon boundaries [55]. Values of Voronoi sphere radius Rix) are
therefore defined on venterlines, so that centerline points are assodated with masdmal
inscribed spheres. Sinee centerlines were constructed to lie on local maxima of distance from
the boundary, there is a tight connection between madmal sphere radius and minimum
projection diameter used in clinical evaluation. In fact, dassic anglographic vessel diameter
evaluation is performed considering the minimum diameter obtained by measurements on
different projections. The availability of a robust method for centerline computation and
diameter measurement allows to characterize blood vessel geomwetry in a synthetic way,
therefore giving the opportunity of performing a study on a population of models. Sinoe it
has been shown that planarity, tertucsity and branching angles have a major influence on
comiplex blood flow patterns, such a study may reveal if particular vessel configurations are
Invelved in vascular pathology.

Three MBDs have been defined using this approach: tortuosity, curvature and torsion
centerline. Today, VMTK software havebeen developed to 3D reconstruction of the Jumen
centerline gecmetry. Figure 2 shows the visual representation of these determinants.
Tortuosity, an absolute number, expresses the fractional increase in length of a tortucus
vessel in relation to the imaginary straight line and has been described in [55]. Torsion is
measured in 1/em? and curvathire is measured in 1/em.
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Figure 2. Schematic visualization of tortucsity, curvakere and torsion [53].
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Recently, it has been postulated that aneurysm peak wall stress (PWS) may be superior to
diameter as predictor of the rupture risk. This statement has its theoretical foundation in the
physical principle of the aneurysm ruptore. Complex AAA geometry contributes to
equivalent complex wall stress distribution over the entire AAA, with the higher stresses
associated with regions of high curvature [56].

The role of these geometric biodeterminants in the predicion of AAA it has been assessed
taking into consideration the presence of intra-luminal thrombus ILT) [52]. In the study
were included nineteen patients whose-which AAA maxdimum diameters ranged from 5 to
12 cm. Statistical analysis confirmed that the maximum diameter significantly influenced
PWS5 and the tortuosity may also affect PWS values in models with ILT in the same
directon.

Cn the other hand, it has been demonstrated [57] that PWS is strongly correlated with the
maximum diameter as well as the centreline asymmetry. It is notable, however, that in 73%
of the analyzed modéls in this work a significant correlation was found between asymmetry
and maximum diameter. Therefore, if diameter strongly correlated with peak stress then
asymmetry would also score high.

Perhaps one of the most ambiguous issues in the assessment of rupture risk is the existence
as well as the develop of the ILT. Despite ILT s impact on aneurysm disease, little is known
about its development, and it is unclear whether it increases or decreases the risk of
aneurysm rupture. That is, the ILT reinforoes proteclytic actvity [68], which weakens the
wall [59], or buffers against wall stress [50]. It has been hypothesized that ILT dewvelops
either from rupture of vulnerable plaques or as a mere continuous process characterized by
blood-flow induced activation of platelets and their deposition at non-endothelialized sites
of the wall exposed to low (sub-physiclogical) wall shear stress [60].

Recently, the imwestigationsare addressed to the integration of ILT in the computational
models and, consequently, it effects in patient-specific on PWS values and distribution. A
ggnificant difference n PWS when including the ILT in 3D AAA computational model it
has been reported [61]. Wang et al [50] showed that computational integration of ILT in 2D
models could actually modify not enly the value but alse the distributon of PWS, thus
playing a protective role against rupture but this conclusion was not supported in [62]. On
the other hand, there is stll some concern regarding the protective role of ILT, sine many
authors who evaluate the influence of ILT on hemodynamic stress transmission, reported
that he presence of ILT fails to reduce the transmission of this stress on the AAA wall,
consequently, leaving the AAA mpture risk equalled [63]. AAAs can experience higher
stresses at regions of inflection, regardless of wall thickness variaion. In such cases, the
coneentric or eccentric Jocation of ILT in the AAA sac cannot be effectively reduce PWS
values or changes its distribution [64]. A question of interest arises here, regarding whether
such PW5 values derived from computational estimation should be taken into
consideration, since AAA rupture ravely takes places at these sites, reserving this possibility
only for thrombosed AAAs [65]. Therefore, all these ideas reinforce the need to quantify and
take into consideration the effect of the ILT.
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Finally, it is important to address the topic related to the use either simple geometric
parameters or biodeterminants in the AAA rupture risk assessment. To angwer this question
some aspects should be analyzed. The first one is related to the temporal scales of the
disease progression which is higher than the results” precision in the determination of the
geometric parameters. This conclusion justify the use of morphological determinants. On the
other hand, is the fact that aneurysm shape has a dgnificant nfluence on flow patterns and
consequently In its rupture potential. Recent findings have shown that the aneurysm
geometrical shape may be related to the rupture risk The morphological nature
determinants (MBDs) are defined by appropriate relations among simple geometric
paramwters to characterize the influence of the aneurysm morphology on its rupture
potential.

Utilizing idealized aneurysm models of the true wessel lnmen surface geometry, the role of
the geometric characteristics in the hemodynamie stresses predicion by using of Pearson’s
rank correlation coeffidents was assessed [66]. In this work, the model was modified to
allow the parametrization of the main parameters assessed: maxdmum diameter D), length L
and asymmwetry, . Figure 3, shows a schematic view of the models used in this study.

The results show that hemodynamics stresses correlate better with MBDs. For hemodynamic
pressure, the rélation with saccular index and deformation rate are strong and negative (r=
0.75, p=0.000 and r=-0.7, p=0.000 respectively). The asymmetry coefficient has no-significant
carrelation (r=-0.25, p=0.00).
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Figure 3. Srhernatic view of the parametrized aneurysm models, ) L and §are constant and D varies;

by D and @ are constant and L varies,

The rélation of asymmetry and deformation rate with WSS is weak with significance less
than 15% and saccular ndex is no significant.

The main conclusions of this study are: luminal pressure is the primary mechanical load on
the aneurismal wall and that MBDs are better predictors than simple parameters of the
hemodynamic stresses.

On the other hand, Raghavanet al [67], showed that the deviation of the aneurysm shape
from spherical configuration, the level of its surface ondulation or ellipticity and the norm of
the surface mean curvature are a good predictors of rupture.
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This analysis confirms that MBDs may become a useful addition to current clinical criteria,
mainly maxdmum diameter, in the dedsion-making process of the aneurysm treatment.
Certainly, as in the same way that other biomechanical consideration, the suggested models
require further studies.

5. Structural Biodeterminants, SBDs

In addition to morphological factors, numerically predicted wall stress, finite €lement
analysis ruphire Index, rupture potential index and severity parameters have been proposed
as alternative approaches to assessing rupture risk [68].

The criterion currently used by the medical community is that you can relate directly the
risk of rupture with the maximum diameter of the aneurysm. However, as noted above, the
biomechanics states that rupture ocours when wall stress exceeds its strength. This assumes
a linear relationship between the maximum stress and the maxdmum diameter of the
aneurysm. Thus, we propose an equation to describe this approach.

Tmax = kBnax 2)

where Gwris the maximum stress in the aneurysm, k is a constant determined by experience,
and Rww: the maximum radius of the aneurysm. The maximum diameter criterion has marny
limitations.

Since there is currently no method to determine the stresses in the wall in vive, it is
necessary to develop models of the mechanical behaviar of the arterial wall. These models
can be generated from ideal parameterized geometries created by three-dimensional design
software (CATIA, SalidWorks, etc.), or can be obtained through the processing of medical
images.

Crce the geometry is generated, we calculate using finite dlement method software (ANSYS,
ABAQTUES, ete.) in order to determiine the stress distribution in the wall of AAA.

Struictural biowmechanical determinant of VandeGeest

After evaluating the stresses, and using the ultmate strength of arterial tissue or an
assessment of the strength of the wall, you can define a structural biomechanical factor. This
factor or biodeterminant, can allow us to estimate how cose an aneurysm can be of the
rupture and, consequently, the appropriateness of the surgical procedure in the patient.

Thus, it is proposed [69] the following factor:

_ Streas;
Rlfe= Strengih, @)

whereils the chosen point on aneurysm geometry.

It is noted that when the rupture index approaches the value of 1, the state of risk of
aneurysm rupture increases, e when the stress observed in the wall reaches the value of

strength.
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If the stremgth is only an estimated value for the entire aneurysm, use the maxdmum stress
given by the simulation. But, when using the strength distribution in the whale geometry,
the rupture index is evaluated at each point of the geometry of the aneurysm.

Rupture criterion of Li and Kleinstreuer

This approach [A0] is based not only on statistical analysis of some cases of abdominal acortic
aneurysms, but also on results of numerical simulations. To do so, tests were conducted
with 10 patients whose data were known, in crder 1o verify the accuracy criterion used to
caloulate G

(n 012 3[[0BEP pap +L9.sﬂ]}

& = 0.006 (1-1624)e

M FoeIgoIzE (4)

where Grads the maximum stress that appears frequently in an area whose diameter is equal
to two thirds of the maxdimum diameter of AAA, Ais the ratio of the areas in the plane of
maxdmum diameter (A = Arrwa: / Astsme), § s the coeffident of asymmetry, Psis is the
systalic blood pressure (mmHg), D is the maxdmum diameter of AAA (em) and ¢ is the
thickness of the wall in the plane of mardmum diameter.

If the thickness of the arterial wall carnot be determined from images taken by the TAC, can
be approximated by the following equation:

g 3.9(§)—0.2892

(5

Acvording to the authors, this approach preserts a very low «rror in the determination of the
maxdmum stress compared o other models. Whatever the feature is used to calculate stress,
the results are very similar to the stress determined by finite element method software.

Clearly, the geometry should not be too complex, which is a limitation. Furthermore, the
location of the masxdmum stress carmot determine, although the value is known.

This approach appears to be quite accurate results, and its application is wery simple. So it
could be used to determine the maximum stress of the aneurysm with a very simple
approach. However, we emphasize that in no other study has been applied.

Rupture criterion based on remodeling history model

These models allow determining a stress value, which is compared with the strength of the
arterial wall to evaluate if the break is close or not.

The value of strength can be obtained:

*  Form literature, which are based on uni-axial tests aneurysmal Hissue of patients.
* By an empirical appreach based on an expression that takes Into account the patient's
personal information.

Criterin bused on two-dimensional modeling

*  Itis avery simple model in two dimengions of the arterial wall;
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®  The maximum stress is located at the mandmuam diameter;
s The aneurysm is cylindrical (or spherical);

s Wall thickness constant E;

s  Linear elasticbehavior.

From these criteria leads to a simple equation that relates the pressure P, the wall thickness ¢
and the maximum radivg Reer of the aneurysm:

Rmnx
mew = PRz (©)

This modeling, which leads to the stress caleulation, presents the following limitations:
o The geometry is very simple, which influences the results.
s Although vou can adjust the value of the pressure acting on the wall, assigning the

value at the studied patient's blood pressure, stress is always proportional to the radius
of the aneurysm.

This approach is similar to the criterion of maxdmum diameter used today.

Criteria based on three-fimensional modeling

a. Modeling of material behavier: linear elasticity.

Many authors have used an elastic model of the arterial wall in their research [71, 72]

Commenting on the approach proposed in [72], the authors have attempted to determine
the influence of the diameter and symmetry in the mechanical stress of the arterial wall of
abdominal acrtic aneurysm using an elastic behavior of the wall.

This approach has the merit of taking into account the behavior of the material used, and the
authors are aware of the Hmits of their model, since the aim of their study was to show the
influence of symmetry. However, other studies [74, 75] showed that the hyperelastic
behavioral model is more suitable for sinwlating an aneurysm under pressure due to the
large strains that can underge aneurysmal arterial wall (20-40%).

b.  Modeling of material behavior: hyperelasticity.

Given the fact that the Hssue of the aneurysmal arterial wall can be deformed the order of
20-40%, the behavior can no longer be considered as elastic.

Hyperelastic materials are characterized by the existence of an energy function W, which
depends on the state of deformation.

Tensions can be caloulated with this energy function W, which depends on the material,
which can be isotropic or anisotropic, which will influence in W,
b.1) Isctropic hyperelasticity

In 1940, Mooney and Rivlin established a behavieral model for the material like rubber,
whose behavior is similar to the Hissue of the arterial wall due to the incompressibility of
both materials.
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Heng et al. [76], used the Mooney-Rivliin equation to establish one of the simplest
hyperelastic models. The problem with this model with enly two parameters is that is more
suited to the study of polymers. This law was made by Mooney to model the behavior of
rubbers, and it seems too dmple for the study of issues, whose behavior seems much more
comiplex because its composition is not homogeneous.

You can also use a more complex form of Mooney-Rivlin model. In [77] it is performed a
study which uses this model and the results seem that calculate appropriately the real
tensions of the arterial wall. This form uses 9 parameters addition to the incompressibility
parameter.

In 2000, it is defined a mathematical model using a regression from experimental results
[75]. This is part of the theory of finite deformations and is based on the first principle of
mechanics of continuous media. The assumptions underlving this model were that the wall
is non-linear, homogeneous, iIncompressible and isotropic.

In 2006, this model is modified using another form of the density function [78]. It is
observed that for incompressible materials considered, this equation is the same as
proposed in [75].

In 2008, it is proposed a model based on the concept of material failure energy @ [79]. This
energy is the maximum amount of energy that the wall can withstand before breaking,
because of the deformations. This value depends on the atomic or microscopic structure of
the wallof an AAA.

b.2) Anisotropic hyperelasticity
*  single transverse anisotropy.

In 1976, Tong and Fung [80], developed a cross-amisotropic hyperelastic model, which
allows a behavioral model of the arterial wall aneurysm.

*  Anisotropy with two families of fibers
s  Rodriguez anisctropichyperelasticmodel [81];
s  Holapfel anisotropic hyperelastic model [82]. Proposed model for biclogical
materials with two families of collagen fibers, as they really are the arterial walls.

The anisotropic hyperelastic behavier models better approdmate the actual behavior of the
aneurysmal arterial wall, but according to the model used, the results can be very different.
One can see that the Rodriguez hyperelastic anisotropic model is closer {at the level of stress
distribution) to an isotropic hyperelastic that the Holzapfelhyperelastic anisotropic model,
as shown In Figure 4.

¢.  Fluid-Structure Interaction

All approaches that have been presented are based on the physical principle of fault
material of aoriic wall. However, all these approaches use a constant pressure value (often
the peak systolic pressure), whereas, in reality, not only the pressure varies, but also the
Elood moves. In an attemipt to make models as realistic as possible, we have developed the
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modeling fluid-structure interaction (FSI), in which the model considers simultaneously the
effect of blood flow on the arterial wall and vice versa.

Isotropic Holzapfel Rodriguez
Figure 4. Stress in differert models.

Some authors try to use a method of modeling of blood flow, to study its influence on the
stresses of the aneurysm wall. These approaches are also used mechanical simulations to
assess the stress in the wall of the aneuryesm.

From the results obtained with FSI simulations [46], has been determined that in the
gmulations wusing the computational analysis of the static stress incurred in an
underestimation of wall tensien, which is shown in Figure 5. This value can reach 12.5%, as
reported [83].

Figure 5. Streamn lines which characterize the blood flew inside the aneurysm and surface distribution
of stresses, obtained using a modeling FAIL

In 2006, a simulation of aneurysm under pressure [41] and blood flow was arried out in
addition to demonstrating that when taking into consideration the bloodstream, the stresses
change little while the fine required for the simulation is three to four times greater.

The authors concluded that the fluid-structure interaction approach is interesting, but a
modeling of the wall with the systalic pressure is sufficdent to caleulate the stresses in it
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After the revision presented we can condude that an anisotropic hyperelastic model, using
systalic pressure load, and geometry with the important details of the AAA, is the best
cheice for calculating the stresses in aneurysmal wall.

Eralsintion of the arterinl wall strength.

At this point, is already known that the evaluation of the wall stress cannot be congidered as
an isclated indicator to assess the risk of rupture of AAAs, as an aneurysmal wall region
which is subjected to high stresses, may also have a high strength, thus equalizing potential
rupture. According to the remodeling history model, the strength of the wall is different
from patient to patient and in the same patient at different regions and time scales. To
resolve this situation, has been deweloped a technique for nonminvasive estimation of the
distribution of strength, defining a potential rupture index (RPI)[84], with equation:

Strength = 141.26 — 17 16ILT + 3.394AGE — 257.3NORD — 69.5HIST {7)

where ILT is the thickness of the ILT (in em), AGE is the patient age in years, NORD is the
diameter normalized to the maxdmum diameter of AAA, HIST is + 14 according to family
history (¥ if the history is positive, - ¥4 if no background) and SEX is + ¥4 by sex of the
patient (2if the patientis a man, - ¥ for women).

These authors have increasingly improved this criterion, being the last, expressed by
equation 8, thatbest approxdmates the strength of the wall.

Strength =729 — 33.5((11,1"”-5) Lt 0.79) — 12 3(NORD — 2.31) — 24HIST + 155EX  (8)
Ruptuire of aneurysm prediction

The logical process for estmating the risk of anewrysm rupture wsing stuctural
biomechanical factors would be the one described below:

Cbtain the blood pressure of the patient.

CT of the patient's aneurysm.

Ceometric model of the aneurysm from medical imaging,

Simulation of the aneurysm using data specific to the patient.
Estimating the strength of the arterial wall aneurysmal of the patient.
State estimation of risk of rupture of the aneurysm.

R e o

Subsequently, using the Rupture Index (RI) proposed in Equation 1 can be estimated if a

ruptured aneurysm is cose. Obviously, it will require a medical evaluation of patient state
of health (PSH).

Sirdlation using the Finite Element Method (FEM}

Unable to provide a method for determinming the in wive distribution of wall stress,
nowadays it is used the finite element method (FEM), which is recognized as a very predse
techmique, which aims to find approdmate solutions of partial differential equations and
integral equations. Equations are solved at the nodes of the meshes that are generated and
interpolated within the ¢lement, generating a continuous selution througheat the domain.,
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Cverall analysis by using Finite Element Method is an orderly process that will include the
following steps:

1. Generation of geometry. The geometry can be generated or imported. In the case of
aneurysm geometry is imported directly from the patient CT using some of the
commerdal software or open source currently available, so it has the actual geometry of
the aneurysm affecting the patient under study. Figure 6, shows the geometric model of
AAA obtained by the processing of medical images using the public software
MeVisLab.

“i

Figure 6. Geametricmodel of AAA obtained fram the processing of medical images.

2. Discretization of meshing domain: The structure or part is divided into elements and
modeled as a finite element mesh. In this step the analyst must decide the type, number,
sze and order of items to be used. This dedsion will characterize the degree of
confidence results thereafter. An example that represents the arterial wall mesh is
presented in Figure 7.

Figure 7. Mesh represertation of a geometry that tepreserds the arterial wall of an AA A

3.  Application of the boundary conditions: apply the loads which will be under the model
{in this case the Blood pressure) and the restricHons of the same (in this case 1s assumed
to be attached to the remainder of the artery imiting their movement and must be taken
Into account if organs or body parts that limit their movement).
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4. Sclution of unknown nodal displacements: The global balance equation is modified to
take into account the boundary condifions of the problem and to obtain algebraic
equations where the unknowns are nodal displacements.

5. Calculation of stresses and strains of the elements: Knowing the nodal displacements
resulting from the previous stage, it could be mlculated the stresses and strains using
the corresponding mechanical equations.

6. Ewvaluation of results: the stresses solutions are obtained (and displacements in some
models) along theaneurysm. It is possible to locate the exact point of the aneurysm
where it produces the maximum stress and the value thereof. Figure 8, shows the
surface distribution of stresses. The red wolor indicates the region with higher values of
stress and therefore, with greater risk of rupture.

Figure 8. Stress distributior in the arterial wall obtained by finite eleament sirmulation,

6. General

At this peint, it is important 4o highlight two aspects. The first one is that the accumulation
of knowledge around the topic of accurate prediction of AAA ruptire is large enough and
significant advances have been achieved in last years although the physicians continue
using the samw criteria. The second one is related to the growing consensus that it is possible
to improve the reliability of the AAA rupture assessment by means of the biomechanical
approach.

Despite the growing interest for the behaviour of all these factars, many physicans question
its clinical utlity advocating the difficulies In its assessing during the ¢veryday clinical
practice. Often, these provedures require sophisticated software, very specific and accurate
correlations and highly qualified personnel. This feeling appears clearly reflected in a
survey carried out among vascular surgeons [85], whose outcomes are summarized in:

90% of the institutions rely their mipture risk estimation on the maximum diameter and the
expansion rate, whereas only 15% use the high mechanical stress criteria;

40% of the institutions think that using their criteria, the rupture risk of AAAs is reliable in
up to 75% of all cases;
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18% of surveyed know and are famdiliar with the biomechamical criteria to estimate the
aneurysm rupture risk, £3% know it but are not famdliar with these criteria, where the other
percentage has never heard about it.

Seems to be unlikely this knowledge replace the use of current criteria. Clinicians will
always feel that large AAAs represent a rupture-threat and should be repaired. It is the
small and medium size AAAs that could be examined by using these alternative diagnostic
tools which, in the future, may prove to be useful adjunct to mardmum diameter.

7. Conclusions

Anmeurysmal disease and its progression is a very complex multifacterial process and its
statistics are of great concern. The bicmechanical approach here developed and
substantiated @n predict the rupture potential of a patient-specific AAA In any stage of
evolubion with suffident accuracy 1o be clinically relevant. This predictive model is
coneeived by the integration of biclogical, merphological and structural information and
can consttute a significant step in the cinical management of patients with aneurysm.
Nowadays, we are developing a broader validation test of the proposed model by
establishing its statistical significance with a large enough number of AAA cases.
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Abstract

The morphometry of the abdominal aortic aneurysms (AAA) it has been recognized as
one of the main factors that may predispose its rupture. The variation of the AAA shape
and size, over time, induces modifications in hemodynamic behavior which, in turn,
alters the spatial and temporal distribution of hemodynamic stress on the arterial wall of
the aneurismatic sac establishing a bidirectional process that also can influence the
rupture phenomenon. In order to evaluate potential correlations between the main
geometric parameters characterizing the AAA and hemodynamic stresses, 13 unrupture
AAA patient-specific models were created. To AAA geometric characterization, twelve
indices based on lumen center line were defined and determined. The computing of
temporal and spatial distributions of hemodynamic stresses was conducted through
Computational Fluid Dynamics (CFD). Physiological transient velocity and pressure
pulses were prescribed as inlet boundary conditions. Statistical techniques were used to
assess the relationships between the hemodynamic parameters and the different indices
that characterized geometrically the AAA. Also. regression analyses were conducted to
obtain linear predictor models for hemodynamic stresses using the different indices
defined in this paper as predictor variables. The statistical analysis confirmed that the
length 1., the asymmetry and the saccular index significantly influenced the
hemodynamic stresses. The results obtained show the potential of the use of statistical
techniques in predicting the rupture risk of patient-specific AAA.

Keywords: AAA. Statistical techniques. Rupture risk prediction. Hemodynamic
stresses. Morphology
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Introduction

Abdominal Aortic Aneurysm (AAA) has increasingly been recognized as an important health problem in
the last years. The statistics about this pathology are the major concern: as the world population 15 ageing
and AAA primarily affects the elderly, 7% of the male population has an AAA (4,8% of this population
has an aneurysm at 60, and the 10,8% at 80), researches carried out in the USA comparing the same age
groups in different places, have shown that this pathology has increased from 0,9/100.000
inhabitants/year to 24,3/100.000 inhabitants/vear, the incidence of small aneurysms has increased 10
times and large ones 2, AAA represents one of the leading cause of death in the world (is the 13th cause
of death in the United States with more than 15,000 deaths yearly and 8.000 deaths yearly in
England){1][2][3] [4].

Once an aneurysm forms, it will not disappear. If left untreated, at some point, an aneurysm that continues
to grow will rupture “without previous waming”. The AAA rupture often leads to sudden death or severe
disability and is associated with high morbidity and 80% - 90% mortality [5]. The fact that the aneurysms
are asymptomatic and its rupture occurs suddenly, makes the curent clinical management of
aneurysmatic patients face the challenge of the accurate assessment of rupture risk.

Today, the main elinical criteria in deciding on the treatment of AAA patients are: a) the peak transverse
diameter and b) the growth rate. Information for these geometrical criteria can be obtained from
ultrasound or computed tomography (CT) scan. If the peak diameter reaches the upper threshold (5-
5,5¢m) or the maximum diameter expansion rate is > 1 em/yr for smaller AAAs the patient may be
submitted for surgical intervention. The main limitation of this practice is that these criteria, although
have a significant empirical basis, can be considered insufficient because they have not a physically
sound theoretical basis. This statement should not be surprising, approximately 10-15% of AAAs rupture
below of the critical value [6]. Recent research has cast doubt over the suitability of surgical repair based
solely on geometrical factors [7] [8] It has been demonstrated through numerous clinical studies that
12,8% to 24% of small aneurysms (under 5 em) do rupture and large AAAs can remain stable[9].

Due to these observations, recent researches have been focused at improving the knowledge and the
understanding of the phenomena associated with the formation and evolution of aneurysm pathology in
order to define whether other variables could be predictive of rupture. The literature begins to reflect the
existence of a consensus that, rather than empirical criteria, the definition of biomechanical determinants
can be a significant step for the accurate assessment of the rupture risk. This new approach has its
foundation in the integration, through appropriate relations, of factors from different natures (biological,
structural and geometric) and scales (temporal and dimensional) at the molecular-cellular, tissue and
organ levels, which allow describing, from quantitatively point of view, the aneurysm progression [10].
This approach could also allow predicting of the most likely time and place of rupture

Four principal causes of aortic aneurysms have been identified [11]. Three of them are directly associated
with the aortic wall degradation. which is, the behavior the arterial wall exhibits at the molecular-cellular
level: 1) proteolytic degradation of acrtic wall connective tissue, 2) inflammation and immune responses,
3) molecular genetics. All these factors, in isolation or by the combination of several of them, provoke
modifications in the mechanical properties of arterial walls, which induce variations. over time in AAA
morphology, and consequently, important changes in blood flow patterns within aneurismatic sac. This
results in a bidirectional interaction (arterial wall-blood flow) that induces alterations of the mechanieal
stress distribution on the arterial wall. This behavior can be explained from a flow mechanics point of
view. Mechanical wall stress constitutes the fourth cause of AAA.

Using knowledge gained from previous studies (experimental, analytical and numerical), recent
biomechanical results have focused on determining stress on AAA wall as more reliable factor for rupture
prediction than the maximum diameter [12]. The underlying premise of this focus is related with the
physical principle of AAA rupture: aneurysm rupture is a mamfestation of the balance between the
arterial wall strength and the forces generated by blood flow inside the aneurysm. Therefore the
hemodynamics may also predispose aneurysms to rupture playing an important role. However, the
quantification of wall stress is typically computationally intensive and time-consuming, mainly due to the
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nonlinear mechanical behavior of the abdominal aortic aneurysm walls, These difficulties have limited
the potential of computational models in clinical practice.

On the other hand, 1t 1s well documented that aneurysm shape, which 1s better defined by means of size
and shape [13, 14], has strong influence on flow patterns and consequently on hemodynamic stresses
{wall stress + intraluminal pressure) distribution (peak values and locations). Therefore, it has been
recognized that the AAA morphology has also a significant influence in its rupture potential.

To the best of our knowledge, the accurate rupture risk assessment by means of biomechanical approach,
lacks more insight and knowledge of precise mechanisms leading to accelerated aneurysm growth and
eventual rupture,

To facilitate the msight of this complex phenomenon, statistical techmgues were used in arder to obtamn
potential correlations between hemodynamic stresses and different geometrical indices characterizing the
AAA morphology. The hemodynamic stresses were determined by numerical simulations of the blood
flow in thirteen patient-specific AAAs, by coupling realistic velocity and pressure boundary condition
with 3D geometrical domains. The results here obtained can help to gain physical insight and make
recommendations based on quantitative results.

Methods and materials
AAA geometric

The procedure for AAA reconstruction consists in the following steps:

1) Segmentation of the lumen of the AAA’s surface and geometric reconstruction
2) Morphological characterization

The images stored in the files with DICOM extension (the standardized type of file for medical images)
were processed by using the MeVisLab® and Vmtk software, which are a multi-platform set of
applications, specific for the medical images processing and visualization,
1.1 Lumen segmentation of the AAA surface and geometric reconstruction

There are two methods to obtain the segmentation of the lumen: a semi-automatic method executed with
VMTK software where it is necessary to use CT scanning procedure that involves use of contrast medium
and a manual method with MeVisLab software.

The semi-automatic method is quite easy for the user, who has to select just two internal points in the
lumen. The next step consists in obtaining the net (surface mesh). by using in the code of segmentation,
the difference between the pre-defined values of intensity of the pixels corresponding to the lumen with
respect to the adjacent zones.

Fig. 1 Semi-automatic segmentation of AAA
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The manual method requires a highly experienced user, in order to be ableto define precisely the edge of
the humnen This method is used only in the event where 1 15 not possible to use contrast medium into the
patient to perform a TAC. The segmentation 1s implemented layer by layer, and once finalized the
process, MeVisLab autcrnatically generates the volume in STL format.

Cnce obtained the segmentation of the lumen and of the external surface of the A&4 & smoothing
precess is applied through specific algorithms of the VIMTE and MeWVisLab software and it is stered in
STL format. Figure 2 shows the workflow used m the present work to AA A seprmentation

Fig 2Workflow representing the 3D AAA segmentation of the Iurnen and of the A4 4 surface through the
manual method

Thirteen patients with mfrarenal aneuryamns cn follow up at Clinical Hespital of Valladolid (Spain) were
included in this study. The patients chosen for this study were selected with different sized AAds, in
order to cover the different stages of the pathology. However, strategically, the A& As were selected on its
first phase of develcpment, the smaller one All the patients who participated m this trial analysis
volunteered and provided written consent to be part of the shudy This study was remiewed and approved
by the Ethics Commuttee of the Clinical Hospital of Valladolid, Spam

To characterize the AAA shape and size, the main geometrical AAA parameters were determined by
means of user-defined algerithmn based on lurnen center line. The premise adopted in the present work is
that all size and shape ndices could be calculated, in easily way, from the simplest geometrical
pararneters in the segmented CT images. Twelve size and shape indices were defined and computed for
thirteen AAA patient-specific segmented and reconstructed models Figure 3 shows some of these
paratmeters,

Beven size ndices have been defined. The size indices represent those parameters that better describe and
define the AA&A size, that is, the marphometry They are serted in two kinds. 1D indices (in mum) and 3D
index (in mm.

The 1D size indices are defined as follows: maximum transverse diamneter (D), neck proximal diameter
(Dpn: smallest diameter of the infarenal artery, just before the AAAY and neck distal diameter (Ddn:
smallest diameter of the aorta, just after the A44) aneurismal length (L length between proximal and
distal necks), left iliac diameter (Dit: left iliac diameter), right iliac diameter (Dri: right iliac diarneter).
The 3D size index defined is the volurmne of the ASA sac (Vaus)

The shape indices characterize the morphology of AAL Tt has been defined five shape indices, which
were sorted in 2D and 0D indices
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The four 2D indices are: saccular index (- assesses the length of the AAA region, which iz the region,
affected by the formation and further development of the aneurysm. It is determined by the relationship
between D and L), deformation rate (3 characterizes the actual deformation of the aorta, therefore it
constitutes a relaion between the proxamal neck diameter, Dpn, and the maxamum diameter of the
aneurysm, D), tortuosity (T: is the arc-chord ratio: the ratio of the length of the curve to the distance
between the ends of it) and asymmetry (e: it i the result of the non-symmetry expansion of the aneurysm
sac as a result of the expansion constraints introduced by the proximity to the spinal column).

The 0D shape index ig the bifurcation angle (o angle between night and left iliac artery)

Centerline

Asymmetry

Fig. 3 Schematic representation of the mean AAA geometric parameters based on lumen center line

As previously stated, the arterial cross sections are non-circular in shape. From mechanical point of view
itiz possible solve this situation, by using the definition of hydraulic diameter as follows [15]:

14 )

Where A is the cross-sectional area and P is the perimeter of same cross section.

The quantification of the shape and size of patient-specific AAA carries several benefits. Based on these
indices and the wide clinical empirical evidence, there are several criteria of the AAA grade. However, at
the moment, there is no clinical consensus to use it. Table | and Table 2, shows the size and shape
indices, respectively, for the thirteen patients in present study.

Table 1: Patient identification and AAA geometrical characteristics. Size indices: a) 1D indices, b) 3D
indices
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Table 2: Patient identification and AAA geometrical characteristics. Shape indices: a) 2D indices, b) 0D

index

Patients () 1 () T e()
1 0,377259 1,535 0,03890 | 0,450
2 0,399831 1,220 0,02220 0,600
3 0,420393 2,056 0,04100 0,769
3 0,439244 1,687 0,03076 0,529
5 0,317200 1,667 0,06600 0,490
6 0,291636 1,632 0,01470 0,380
7 0,324505 1,245 0,03823 0,430
8 0,483455 2,104 0,04453 0,748
3 0,417984 1,590 0,06449 0,573
10 0,508584 1,597 0,08172 0,642
11 0,493918 1,018 0,04091 0,709
12 0,322654 1,439 0,06553 0,505
13 0,378531 1,124 0,03429 0,755

@

Patients D (mm) Dpn (mm) | Ddn (mm) L {mm) DIi (mm) Dri (mm)
1 30,34 19,77 23,36 80,42 14,74 12,50
2 33,07 26,91 29,70 82,71 15,73 17,62
3 42,96 20,90 17,82 102,19 099 11,85
4 41,39 24,53 33,56 94,23 18,27 12,32
5 34,80 20,88 30,35 109,71 20,23 15,16
6 3351 20,53 23,92 114,88 15,50 13,01
7 40,05 32,18 34,86 104,16 23,43 15,67
8 50,99 24,23 39,33 105,47 14,81 21,45
9 37,28 23,45 21,28 89,19 11,44 11,45
10 40,88 25,60 25,90 80,38 9,90 11,18
11 42,23 22,02 30,15 85,50 21,63 19,94
12 29,81 20,71 19,00 92,39 15,70 11,88
13 37,52 33,39 21,66 99,12 12,20 14,80

(a)

Patients Vian (mm?)
E 49223,2
2 43623,0
3 51862,0
4 55935,0
5 44386,1
6 32740,0
7 40608,0
8 33186,0
9 46676,0
10 45780,0
11 43130,0
12 30538,0
13 51388,0

b)
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7
Patients o ()
1 56,70
2 57,20
3 50,62
4 66,27
5 61,87
6 64,33
7 54,67
8 43,01
9 38,67
10 27,56
11 48,96
12 43,77
13 40,58
b

To create the computational model, the medical data was sent directly to a personal computer and stored
in Digital Imaging and COmmunications in Medicne format (DICOM format). The region of interest
(ROI) analyzed was segmented using the three-dimensional computer-aided design system DIPPO
software [16]. The segmented area for each patient started at the abdominal aorta (approximately in the
infra renal arteries) and extended down to the common iliac arteries. The abdominal images were
segmented from CT DICOM images combining two different segmentation procedures; thresholding and
level set method (based on snakes). Thresholding is a nonlinear operation that converts a gray-scale
image into a binary image where the two levels are assigned to pixels that are below or above the
specified threshold value. The image snake operation creates or modifies an active contour/snake in a
grey scale image. The operation iterates to minimize the snake’s energy which consists of multiple
components including the length of the snake, its curvature, and image gradient [17].

After AAA segmentation, we get a 3D volume image useful to create a 3D computational model to
analyze the blood flow behavior inside the AAA using computational fluid dynamics (CFD). A mesh
sensitivity analysis was performed to ensure the accuracy of the simulations using steady test. Depending
on the complexity of the AAA model, a 3D mesh consisted of 2.000.000-2.500.000 tetrahedral elements.
Using the isosurface stuffing algorithm [18], we have obtained a smooth element and an aspect ratio for
the whole of the meshes higher than 0.9 (ideal ratio = 1 for an equilateral triangle). For the five
acquisitions, the same medical image protocol, image processing, and volume mesh reconstruction were
used.

Blood flow model and boundary conditions

CFD analysis was performed using BioDyn, a friendly user interface based on the commercial software
Tdyn which is a fluid dynamics and multiphysics simulation environment based on the stabilized finite
element method that solved the Navier-Stokes equations. To characterize accurately the blood flow in the
AAA, a Reynolds number was calculated for whole cases. Reynolds number is a dimensionless number
that determinates the dynamic of the fluid. Reynolds number is defined as Re = VDpn/v, where ¥ is the
mean velocity, Dpn is the characteristic length of the arterial wall in the inlet velocity andv is the
kinematic viscosity of blood. Because the Reynolds number in inlet is low (<1000), it was decided to use
a CFD solver for laminar flow considering steady, homogeneous, incompressible, adiabatic, and
Newtonian fluid. However, three-dimensional flow features such as flow separation and recirculation
might trigger a transition to turbulence at lower Reynolds numbers [19]. Based on a preliminary study
[20], the effect of the turbulence has been considered to be negligible. The set of Navier-Stokes equations
used in this work are shown in set of equations (2)
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8
V =00 (2a)
212 2b
1y = 20u(t)) (1 - (%) ); Uy =020 &
Ton = Ap(D)Ifi (2e)

where dr is the inner radius of the abdominal aorta, i, is the Cartesian component of the velocity vector in
the “z” direction, and u(f) and p(t) are the time-dependent velocity and pressure waveforms designated in
Figure 4. The pressure boundary conditions are given by equation 1c, wheret,,, is the normal traction
designates at the outlet, I is the standard identity matrix, and fi designates the normal of the respective

boundary.
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Fig.4 Boundary conditions for the hemodynamic simulations, adapted from [21]

Thirteen models of infrarenal aneurysm with patient-specific geometry were analyzed using
computational fluid dynamics in order to evaluate the flow patterns, wall shear stress, and pressure on the
aneurysmatic sac wall. Statistical analysis was carried out in order to establish the potential correlations
between geometrical indices and hemodynamic stresses. ILT was not considered in any case. The
unsteady flow simulations were performed through three pulsatile cycles to eliminate the influence of
initial transients. The results of intraluminal pressure distribution, shear tress distribution, and flow
patterns are analyzed and discussed for the peak systole (0,34 ) of the third cardiac cycle.

Statistical analyses

Pearson correlation coefficient was used to assess the correlation between the main hemodynamic
parameters (peak wall shear stress and peak infraluminal pressure) and predefined geometric indices (size
and shape indices), intended to evaluate the risk of rupture. The decision was based on the advantage of
the mefric scale of the variables considered and hypotheses tests about their statistical significance. The
values of Peak Wall Shear Stress (PWSS) were between 0,414 and 17,60 Pa (6,38+2.91). The Peak
Intraluminal Pressure values (PIP) were between 15815 and 16565 Pa (16185+128). The highest
correlations were observed between PWSS and aneurismal length (L), asymmetry (¢€) and saccular index
(y) and also between PIP and aneurismal length (L), right iliac diameter (Dri), asymmetry (e) and saccular
index (v). Minitab for Windows, release 17.0, standard version was used to obtain these results.

Results and Discussion
Behavior of the blood flow within aneurismatic sac

The prevailing aetiology hypothesis is that AAA results from the coupling between structural changes in
inner layers of the arterial wall and disturbed patterns of hemodynamics stresses acting on the vessel wall.
As presented in previous works [22], [23][14], it has been shown that the so-called disturbed flow
conditions, that develop within the AAA, such as rapid decrease in the velocity and regions of very high
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(or low) hemodynamic stresses gradients, may all contribute in various ways to the vascular disease,
primarily via their effects on the endothelium. Today, it is well established the behavior of the blood flow
within the aneurysmaticsac. Themechanical stress is considered a fundamental parameter in the rupture
risk prediction assessment, but has some limitation associated to clinical management. The statistical
prediction could facilitate the determination of a numerical index to predict the rupture risk. quickly and
with sufficient precision to be clinically relevant.

Relationships between geometrical indices and hemodynamic stresses

A total of 13 AAA models were simulated for this study, An important aspect on this work is the analysis
of the correlations between the main hemodynamic parameters and the different indices that characterized
geometrically the AAA. The correlation study and the results presented here, are based on obtaining the
correlation coefficient of Pearson (1) and the execution of its corresponding test of hypothesis (Hq: p= 0)
to determine their statistical significance. To assess the risk of rupture of AAA, the p values were
considered and scatterplots were analyzed looking for more accurate rates. Regression analyses were also
conducted to obtain linear predictor models for PWSS and PIF using the different indices defined in this
paper as predictor variables.

The most important results are presented and discussed.
Size indices
Peak wall shear stress (PWSS) versus 1Dindices.

The relationships between PWSS and the different 1D indices defined in this study are illustrated in
figure 5: a) PWSS vs. D, b) PWSS vs. L, ¢) PWSS vs. Dpn. d) PWSS vs. Ddn, ¢) PWSS vs. DIi, f) PWSS
vs Dri. A correlation assessment of the PWSS with these indices resulted in the following statistical
parameter: L (r=0722, p=0.003). The positive value of the correlations, indicates that greater FWS3
values are associated with higher L and vice versa. These results are consistent with theory. The rest of
the geometric parameters do not correlate significantly with PWSS. This result is similar to the one
obtained with the six original models [14]. However, striking result is the lack of correlation between
PWSS and D (r=-0.17, p=0.578). The maximum diameter is one of the main geometric parameters used to
predict the rupture. All these conclusions are supported by scatterplots,

Multiple regression analysis of all 1D indices revealed that L was the only significant predictor of PWSS
(PWS8=-22,5+0.3L, R*=0.521) and the subsequent risk of rupture.

Peak Intraluminal Pressure vs. 1D Indices

The relationships between PIP and the different 1D indices defined in this study are illustrated in figure 6:
a) PIP vs. D, b) PIP vs. L, ¢) PIP vs. Dpn, d) PIP vs. Ddn, ¢) PIP vs. DIi, ) PIP vsDri. The PIP was best
correlated with L (r=0.56, p=0.049) and the Dri (r=-0.5, p=0.08). The positive value of the correlations
indicates that greater PIP values are associated with higher L and vice versa and the negative value
indicates that greater values of PIP are associates with lower Dri. However, the correlation of the PIP with
the D was no significant (r=-0.088, p=0.775). The study of graphics corroborates these results.

Multiple regression analysis of all 1D indices revealed that L and Dri were the only significant predictors
of PIP (PIP=15620+11.5L-36.8Dri, R*=0.635) and the subsequent rupture risk.
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&g ahove stated the main significant result is about the non-correlation between PWES and D, We
hypothesize that the result is coherent with the adopted strategy in the research. T0% of the assessed
aneurysms have D<dlmm, therefore they can be considered as small anewryem s and consequently do not
exist rupture tisk in the next months.

Avcording [28] the threshold walue of ¥ o Misses stress of 20 W/em? could be defined as a cut off value
for high wall stress. The walues of hemodymanic stresses here obtained, as mechanical load acting ot the
wall arterial, are significantly lower than this threshold walue. Taking into consideration the basic premise
of the biom echanical approach to estimate the A48 rupture risk, this phenomenon follows the principle
of material failure, that is an aneurysm ruptures when the stresses acting on the arterial wall are
ex ceeding its failure strength. Most of the AAA analyzed in this study are far away from dangerous
condition and therefore of the ruptwre. In eleven cages the PW3ES was located at anterior wall and at the
distal neck. In all other cases mainly those with higher maximoum transverse dameter, the PW2E3 was
located at the posterior A28 A wall, which is consistent with the moore likely place of ruptiare,

The literate repotts scme studies [135], [29], on which are highlighted the high correlation between D
atid ¥ ot Mlisses stress and PWES. In all these cases the mavimoam transverse diameter is close to large
A8 which couldindicate high rupture risk.

Other important simple geom etrical parameter isthe length of the anearysm, L. Some studies [30], [31]
have defined the threshold value for this index indicating that an anewrysm can be considered at risk of
rupture when L is higher than 160 mm. Although dl of the thirteen cases studied in this work have a
lenigth smaller than this threshold value and therefore, there showld not be expected the AA4 rapture, the
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obtained correlation between hemodynamic stresses and L indicate the weight of this variable in the
rupture risk prediction.

Peak Wall Shear Stress vs. 3DIndices

The relati enship between PTWES and the 3D index defined in this study is illustrated in figure 7: a) W33
5. Vaaa This geometric parameter does not present significant correlations with P33, This behavior is
similar to the one observed in the case of the first stz models studied [14]
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Aneurysmatic sac volume, Vass (mm?)

Fig 7 W3S versus 2D index
Peak Intraluminal Pressure vs. 3D Indices

The relationship between FIP and the 2D index defined in this study 15 llustrated in figure 8: &) PIP
vs. Vaaa The PIP 1¢ not correlated with this parameter, which corresponds to the results obtained with the
stz original models [14].

42000 R’R2000

Ancurysmatic sacvolume, Vass (mm3)

Fig8 PIP wersus 2D index

According to [32] the velume of an AAA is likely to be the best descriptor of size Although 75% of
AbA includes thrombus (ILT), there isnot consensus about its real influence on predicting the expansion
andrupture of A& A Some investigators state that ILT may reduce the stress in the A4 4 wall, improving
its compliance and significantly preventing A& A rupture. Cthers declared that ILT could accelerate A8 A
rupture. Hence, itis very important to consider the effects of ILT on the rupture potential, by means of an
appropriate parameter [ 10] Some authors had proposed the ILT/A LA volume (or area) ratio as an index
to rupture prediction. In this work, the existence of ILT, and consequently its wolume, 15 not considered.
Cur results are consistent with literature, showing no correlation between hemodynamic stresses and total
AL wolume

Shape indices

Peak Wall Shear Stress vs. 2D Indices
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The relationships between FWES and the different 2D indices defined in thiz study, are illustrated in
figure 9: a) PWSE va. Saccular index (), b) PWSE vs. Deformation rate (), c) PWSE ws. Tortuosity (T},
&) PWES ve. Asymmetry (2). A significant negative correlation was observed between FWES and
sacoular index (7=-0.579, p=0.033) and between FWES and asymmetry (r=-0.64, p=0.019). The negative
values indicate that greater values of PWES are associates wath lower asymmetry and saccular index.
These results are consistent with theory and improve the obtained results with the first stz models [14].

Regression analysis of these indices revealed that asymmetry () was the only significant predictor of
PWES (PWSS = 20.01 - 23,33, R*=0.409) and the subsequent rupture risk.
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Fig.Q FWEE versus 2D indices

Peak Intraluminal Pressure vs. 2D Indices

The rel ationships between PIF and the different 20 indices defined in this study are illugrated in figure
10: a) PIF vs. Saccular index (v), b) PIF ws. Deformation rate (30, o) PIP ws. Tortuosity (T), d) PIP vs
Asymmetry (&) The PIP is correlated with saccular index (r=-0486, p=0.1) and wath asymmetry (r=-
0.501, p=0.0%), which are significant af 10%. In the initial study [14] it was concluded that there 15 no
correl ation between the PIP and any ofthese indices.

Regression analysis of these indices revealed that asywnmetry (&) was the only sgnificant predictor of PIP
(PIP= 16602 - 715e, R*=0.25) and the subsequent rupture risk,

The saccular index reflects a very interesting relaion between two simple geometric parameters the
mazitun diameter D and the length L of the aneurysn. Considering individua relati onships between D
and L with hemodynamic stresses above discussed, it 1sto be expected a significant wei ght of the saccular
mdex on therupture risk prediction, via hemodynam c stresses.

The negative correlation between v and hemodynamic stresses 12 in agree wath the proposal presented in
[13], [30] [31]. The hemodynamic stresses, and consequently the rupture rigk, are higher when the values
of v tend to be amaller (0,63). In the table 2a are shown the values of the sacoular index corresponding to
the thirteen 44 4 models he andyzed. A1 ofthe values met this criterion.



Anexo IV: Articulos en elaboracion 235

14

More than the manmum diameter, T, the deformation rate () has been proposed by some authors [15] as
an appropriate mdex for rupture nisk prediction, by the fact that this mdex talce nto consideration the rea
deformation of the arterial aorta of a patient-specific A4 4 by considenng the rafio between masmum
diameter and promma distal diameter. The threshold value of § for rupture nisk prediction and elective
repayr is higher than 2,61[33], [34].

The correlat ons here obtained show no significantly influence between deformation rate and FWSS and
FIP. The apparent contradiction of the results can be justified by the fact that the values of y for all Adds
studied are smaller than the threshold, as shown in table 2a.

According to our results, the correlati ons between the asymmetry with FW3SS and PIP are negative, that
means, those A 44 with lower value of asymmetry (fending to zero) have higher rupture risk potential.
The fact that 444 are essentially asymmetric led some authors to propose this parameter as a
representative morphologica feature of anewrysm. The question 15 Can the asymmetry, as a geometric
representative, be an appropriate index for rupture risk prediction? To answer this question it is important
to andyze the morphology of the aneurysm. Basicaly, there are two lands of A48 fisiform and
saccular. In an autopsy study [34] it iz shown that ruptored aneurysms are less fusiform rather than
saccular. Therefore, the extent to which an anewrysm deviates from a fusiform shape may be a good
indicator of rupture risk. Figure 11 shows some examples of aneurysm model studied in this work. WMozt
of the 444 here studied may be consdered as saccular, therefore it is to be expected a higher rupture
rigk, which 15 cona stent with the correlations obtaned.
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Fig. 10 PIF versus 2D indices



236

Prediccidn del riesgo de ruptura de aneurismas de aorta abdominal

15

Li 24

Fig. 11 Morphology of some AAA, reconstructed by CT image transformation, used in the study

Peak Wall Shear Stress vs. 0D Index

The relationship between PWSS and the 0D index defined in this study is illustrated in figure 12: a)
PWSS vs. bifurcation angle (). These geometric parameters do not present significant correlations with
PWSS. This behavior is similar to the one observed in the case of the first six models studied [ 14].
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Fig. 12 PWSS versus 0D index
Peak Intraluminal Pressure vs. 0D Index

The relationship between PIP and the 0D index defined in this study is illustrated in figure 13: a) PIP
vs. bifurcation angle (c). The PIP is not correlated with this parameter, which corresponds to the results
obtained with the six original models [14].
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Fig. 13 PIP versus 0D index

The results here obtained are. in g 1 sense, istent with other published results. As pointed out by
[15]. it is unlikely that one of the proposed geometric indices, in isolation, would be a reliable index for
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rupture risk prediction and future studies can be directed to this end. The principal limitation of these
results consists of the small sample size: 13 cases, in which there is high variability, in general, to
represent the relationships between the parameters in study. The research group works on two aspects to
improve the quality of the rupture risk prediction. The first one is the extension of the analysis
(segmentation, geometric characterization of the AAA and computer simulation) to a greater number of
cases in a way to make the results statistically more reliable. The second aspect 1s the study of bootstrap
techniques to overcome the effect of the small sample size.

Conclusions

Numerical study using computational fluid dynamics (CFD) analysis of pulsatile, incompressible,
Newtonian and laminar blood flow in thirteen three-dimensional rigid models of aneurysm have been
presented, The patient-specific AAA models, obtained from reconstruction of CT sets of images, were
geometrically characterized by means of twelve shape and size indices which were defined based on
lumen centerline. The shape and size indices were correlated with hemodynamic stresses by using
statistical technique and regression analyses. Statistical analysis confirmed that the length, L, asymmetry
and saccular index significantly influence PWSS and PIP, which highlight the weight of these variables
on the rupture risk predictions. The result associated to the correlation between AAA maximum diameter
and hemodynamic stresses could seem surprising and contradictory. No correlations were obtained as it
should be expected. This finding is in agreement with the strategy adopted in the research, all AAAs are
considered small with diameter less than 40 mm, and therefore the rupture risk is not significant. AAA
rupture is a complex phenomenon invelving a lot of factors. By the results it is possible to hypothesize
that the correct and accurate characterization of AAA morphometry and its influence on the regional and
temporal distribution of the hemodynamic stresses would be necessary for patient-specific assessment of
rupture risk.

Statistical techniques have significant potential to be an efficient tool for improving the AAA rupture risk.
The methodology here developed can correctly predict the hemodynamic stresses from size and shape
indices. To improve the reliability of the results, now expands the number of cases in the study and is
studying the possibility of applying other statistical tools that better respond to situations where the data
number is small.

Changing the clinical management of this pathology is a very complex task. The use of the maximum
diameter criterion is very easy to implement for the surgeon, in that the physician should simply measure
the maximum diameter from CT scans. The results here obtained could be an indicative that other indices
like, asymmetry, deformation rate, AAA length, saccular index, are important and could also be readily
incorporated into surgeon’s decision making.
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