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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de mortalidad en
los paises desarrollados, y entre ellas la cardiopatia isquémica ocupa un lugar
destacado. El diagndstico preciso de las estenosis coronarias es un desafio clinico de
gran relevancia, pues de él dependen tanto la decision terapéutica como el
prondstico del paciente. En la actualidad, la medida de la reserva fraccional de flujo
(FFR) se considera el estandar de referencia para evaluar la significacién funcional
de las lesiones coronarias, pero su caracter invasivo limita su aplicacidn y conlleva
riesgos y costes asociados.

El presente Trabajo Fin de Grado aborda esta problematica mediante el desarrollo
de un modelo de inteligencia artificial (IA) destinado a la estimacién no invasiva de
la FFR. Para ello, se ha generado una base de datos sintética de arterias coronarias
con distintos grados de estenosis, obtenida a través de modelado geométrico y
simulaciones numéricas con dinamica de fluidos computacional (CFD). A partir de
estos datos se ha entrenado una red neuronal artificial, disefiada para predecir la
caida de presion en la arteria y, en consecuencia, estimar el valor de la FFR.

El trabajo incluye un estudio detallado de los fundamentos fisiologicos de la FFR, de
las técnicas actualmente empleadas en su medida y de la utilidad clinica de este
indice en la cardiologia intervencionista. Ademas, se describen las fases de
preprocesado, procesado y postprocesado llevadas a cabo para la creacién del
dataset y su posterior empleo en el entrenamiento del modelo. Los resultados
obtenidos muestran que la red neuronal es capaz de aproximar con buena precision
el indice funcional, validando asi la hipétesis inicial de que la IA puede constituir una
alternativa viable a las técnicas invasivas.

Si bien la propuesta requiere aun de validacion con datos clinicos reales y de una
ampliacidn de los rangos anatémicos y hemodindmicos estudiados, el trabajo pone
de manifiesto el potencial de la inteligencia artificial para transformar los métodos
diagnodsticos en cardiologia. En este sentido, constituye un primer paso hacia la
implementacion de herramientas no invasivas, rapidas y fiables que puedan
complementar la practica clinica y contribuir a reducir procedimientos
innecesarios, mejorando asi la seguridad del paciente y optimizando los recursos
sanitarios.

Palabras clave
Reserva fraccional de flujo (FFR); enfermedad coronaria; inteligencia artificial;
dinamica de fluidos computacional (CFD); red neuronal.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality in developed countries,
with ischemic heart disease being one of the most prevalent conditions. Accurate
diagnosis of coronary stenosis remains a clinical challenge of major importance, as
both therapeutic decisions and patient prognosis depend on it. At present, fractional
flow reserve (FFR) measurement is considered the gold standard for assessing the
functional significance of coronary lesions, yet its invasive nature limits its use and
involves associated risks and costs.

This Bachelor’s Thesis addresses this issue through the development of an artificial
intelligence (AlI) model for the non-invasive estimation of FFR. To this end, a
synthetic database of coronary arteries with different degrees of stenosis was
generated using geometric modeling and computational fluid dynamics (CFD)
simulations. These data were then used to train an artificial neural network
designed to predict the pressure drop across the stenosis and, consequently, to
estimate the FFR value.

The project includes a comprehensive review of the physiological basis of FFR,
current measurement techniques, and its clinical utility in interventional cardiology.
[t also describes the preprocessing, processing, and postprocessing stages required
for dataset creation and model training. The results demonstrate that the neural
network can approximate FFR values with reasonable accuracy, supporting the
initial hypothesis that Al can provide a viable alternative to invasive techniques.
Although further validation with real clinical data and an extension of the studied
anatomical and hemodynamic ranges are required, this work highlights the
potential of artificial intelligence to improve diagnostic methods in cardiology. In
this regard, it represents a first step toward the implementation of non-invasive,
fast, and reliable tools that can complement clinical practice, reduce unnecessary
procedures, and ultimately enhance patient safety while optimizing healthcare
resources.

Keywords
Fractional Flow Reserve (FFR); coronary artery disease; artificial intelligence;
computational fluid dynamics (CFD); neural network.



1. PREFACIO

1.1.- Origen del trabajo
Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de defuncién en el mundo

occidental, causando aproximadamente 4 millones de muertes anuales en Europa,
lo que supone un 47% de las muertes totales [1]. En Espafia supone la primera causa
de mortalidad en varones y la segunda en mujeres [2]. Asimismo, conlleva un gasto
asociado de 196.000 millones de euros al afio, representando un 54% de la inversiéon
total en salud [3]. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de cada 5
defunciones por enfermedad cardiovascular, mas de 4 se deben a accidentes
cerebrovasculares (ACV) y cardiopatias coronarias y una de cada tres son
prematuras, es decir, se dan en personas de menos de 70 afios. Se conoce también
que la prevalencia de la enfermedad coronaria aumenta con la edad, duplicandose
la incidencia en hombres de entre 65 y 94 afios, y triplicandose en mujeres, ambos
con respecto a edades entre 35y 65 [4].

La causa mas frecuente de la enfermedad coronaria es la aterosclerosis, inflamacion
cronica de las paredes arteriales que conlleva a un endurecimiento de las mismas,
promoviendo la formaciéon de placas constituidas principalmente por colesterol,
grasas, calcio y fibrina [5]. La formacién de este tipo de placas desencadena una
progresiva reduccién del lumen que recibe el nombre de estenosis. La deteccion
temprana de la enfermedad le permite al médico establecer un tratamiento 6ptimo.
Algunos de los factores de riesgo mas importantes son el sedentarismo, el consumo
de tabaco y alcohol, la hipertension arterial (HTA), 1a obesidad y el estrés [5].

Hoy en dia, una de las técnicas mas empleadas en el diagnostico de esta enfermedad
es la angiografia coronaria. Técnica en la que, gracias a la administracién de un
agente con contraste, ya sea mediante cateterismo o una via periférica, y mediante
rayos X o tomografia computarizada (TC) se puede observar el interior de las
arterias coronarias y estudiar su morfologia y anatomia [6]. Sin embargo, a pesar de
ser considerada como gold estandar, se trata de una técnica invasiva y que aporta
Unicamente informacién anatémica, la cual puede no ser del todo exacta ala hora de
evaluar lesiones coronarias de gravedad intermedia. Por tanto, en muchos casos esta
técnica se considera insuficiente para la toma de decisiones. Esto ha impulsado el
perfeccionamiento de otras técnicas de imagen para detectar de forma no invasiva
la presencia o ausencia de enfermedad y en el primer caso su gravedad y, ademas,
permiten evaluar la importancia fisiolégica de la estenosis coronaria. El flujo
sanguineo coronario complementa la evaluacién anatémica facilitando la toma de
decisiones respecto al cateterismo cardiaco.

Se ha demostrado que, aproximadamente la mitad de los pacientes sometidos a este
método invasivo (angiografia coronaria) no sufren una obstruccion significativa y,
por tanto, se les expone a una serie de riesgos y costes innecesarios.
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Entre estas otras técnicas se encuentran el electrocardiograma (EEG), la resonancia
magnética (RM) la tomografia computarizada de emisién de foton tnico (SPET) y de
emision de positrones (PET), asi como la angiotomografia coronaria (Angio-TC) [7].
Las técnicas mencionadas permiten obtener informacién anatéomica o fisioldgica,
pero no ambas, lo que supone una limitacion frente a la angiografia coronaria. Otra
limitacién que presentan estas técnicas es que tienen menor sensibilidad y
especificidad que la angiografia [8].

Sin embargo, ademas de las técnicas de diagnostico mencionadas existen indices
fisiologicos que permiten calcular el impacto de la hemodinamica de las lesiones
coronarias. La reserva fraccional de flujo (FFR) es uno de ellos y es capaz de evaluar
la severidad funcional de las lesiones. Existen dos posibilidades de obtener este
parametro, de forma invasiva o no invasiva. Encontrar un método no invasivo que
tenga elevada sensibilidad y especificidad y que, ademas, aporte al cardiélogo
informacion relevante sobre la hemodinamica de las arterias coronarias esta a la
orden del dia.

Por ello, lo que se persigue con este trabajo es que, mediante el entrenamiento de un
modelo de inteligencia artificial sea posible conocer la FFR de manera no invasiva.
Asimismo, este modelo permitira obtener una buena estimacion de la severidad de
la lesion coronaria y la terapia correspondiente basada no solo en su anatomia sino
también en su funcionalidad. Se trata de un modelo de gran utilidad para el
cardiélogo, con el que evitara cateterismos innecesarios y obtendra informacion
relevante.

1.2.- Motivacion

La inteligencia artificial (IA) se define como la tecnologia que permite el desarrollo
de sistemas, algoritmos, software y dispositivos dotados de un funcionamiento
inteligente.

Esta técnica esta a la orden del dia, ya que cada vez mas, las distintas tecnologias
emergentes poseen modulos que permiten interactuar de forma mas autébnoma y
automatizada. Ademas, se observa un papel muy importante de la IA en la medicina,
favoreciendo también su evolucién.

Por otro lado, el hecho de tener varios casos cercanos de alteraciones cardiacas en
mi circulo personal, sumado a las distintas inquietudes que me transmite este area,
me ha hecho pensar si realmente se puede conseguir una mejora en las técnicas
existentes utilizadas en el diagnostico de la enfermedad coronaria.

Por este motivo, la posibilidad de realizar este estudio sobre la aplicacién de la
inteligencia artificial en el diagnéstico de la severidad de lesiones en las arterias
coronarias me ha parecido una oportunidad muy interesante con la que poder
adquirir mas conocimientos y profundizar sobre la utilizaciéon de esta tecnologia en
el ambito médico.
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1.3.- Requerimientos previos
Para la realizacion de este trabajo ha sido necesario aplicar de los conocimientos

aprendidos en diferentes asignaturas como Cardiologia Aplicada, para entender y
explicar el concepto de enfermedad vascular, asi como el indice protagonista del
trabajo que es la FFR.

Ademas, la asignatura como Técnicas Computacionales para Biomedicina ha sido de
gran ayuda a la hora de decantarnos por la red neuronal, asi como para su
elaboracidn y determinacion de parametros.

Por otro lado, ha sido necesario el dominio de programas de programacién como
Python, ya que es donde se ha desarrollado la gran mayoria del codigo empleado
para sacar adelante el trabajo.
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2. INTRODUCCION

Debido a la necesidad presentada anteriormente respecto al método empleado para
medir la FFR, se han planteado los siguientes objetivos de trabajo y se ha seguido la
siguiente metodologia.

2.1. Objetivos del trabajo
La finalidad principal del Trabajo Fin de Grado es la compresion de todo el proceso

llevado a cabo a lo largo del mismo para alcanzar los objetivos planteados.

O1: Estudiar a partir de la literatura cientifica las técnicas mas utilizadas para
la medida de la Reserva Fraccional de Flujo.

02: Crear un modelo de inteligencia artificial (IA) capaz de determinar la FFR
y conocer la severidad de las lesiones coronarias sin la necesidad/evitando
métodos invasivos innecesarios como cateterismos.

2.2. Metodologia
La metodologia que se ha seguido a lo largo del trabajo puede resumirse en los

siguientes pasos:

- En primer lugar, se ha realizado una revisiéon/estudio sobre los actuales
métodos empleados para medir la FFR a partir de la literatura cientifica.

- Tras el andlisis, se pasa a la parte de preprocesado, procesado y
postprocesado con el objetivo de entrenar un modelo de IA que sea la
alternativa a los actuales métodos ya presentados. Esto consiste en la
creacion de una base de datos constituida por un nimero de arterias
coronarias creadas con distinto grado de estenosis a partir de cédigo Python.
Mas tarde, mediante diferentes herramientas se procede a la simulacion de
los volumenes de las arterias aplicando diferentes velocidades de entrada a
las mismas. Con los resultados de la simulacién y conociendo las
caracteristicas de las arterias, es posible el entrenamiento de la red neuronal
creada previamente. Esta red debe ser capaz de prever nuevos casos,
simplemente con el entrenamiento anterior.

- Para finalizar, con los resultados de la red neuronal, se pasaria al calculo de
la FFR mediante una operacion, y conseguiriamos el objetivo de encontrar un
meétodo no invasivo para la determinacion del indice (FFR).

13



3. CONTEXTO CLINICO

La enfermedad de las arterias coronarias o cardiopatia isquémica es una patologia
que consiste en una oclusién total o parcial de las arterias coronarias. Las arterias
coronarias son aquellas que irgan al corazén y por tanto se encargan de aportar el
oxigeno y los nutrientes necesarios para su correcto funcionamiento. Este
estrechamiento u obstruccién de las arterias es conocido como estenosis y puede
acarrear grades consecuencias para la salud del paciente [9].

Esta anomalia tiene su origen a partir de una lesion en la intima, la capa mas interna
de las arterias coronarias. La grasa que circula por la sangre tiende a acumularse en
esta lesion dando lugar a una placa denominada ateroma. Con el tiempo, otras
sustancias que circulan por el torrente sanguineo como linfocitos, lipoproteinas o
calcio tienen a adherirse a la placa de ateroma, aumentando de esta forma tanto su
tamafo como su gravedad.

Este proceso de acumulacion de grasa y otras sustancias que provoca el
endurecimiento y estrechamiento de las paredes coronarias se denomina
ateroesclerosis [10].

A medida que la placa de ateroma va aumentando, se genera una resistencia a la
circulacion del flujo sanguineo con la consiguiente reduccidn de aporte sanguineo al
miocardio. Ademas, la variacion de flujo que se produce en el estrechamiento
combinado con placa de ateroma aumenta el riesgo de formacién de trombos y por
tanto de infartos e ictus.

ATEROSCLEROSIS

ARTERIA NORMAL

A

N

",\ARTERIA ESTRECHADA POR LA PLACA

FLUJO DE SANGRE PLACA DE ATEROSCLEROSIS

Figura 3.1 Representacion esquemdtica de una arteria coronaria sana y
una arteria con ateroesclerosis.
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3.1. Consecuencias
Cuando al corazén no le llega la sangre suficiente debido a esta lesion, no es capaz

de obtener el oxigeno y los nutrientes necesarios para desempefiar su funcién. Es
posible que la lesion aparezca de manera temprana, sin embargo, no presentara
sintomas hasta que la estenosis sea significativa y provoque este desequilibrio entre
la aportacion de oxigeno al miocardio y las necesidades de este.

Son varias las complicaciones que puede acarrear esta estenosis. Desde una
isquemia miocardica que derive en una angina de pecho estable, hasta una oclusiéon
por trombosis que provoca una falta de oxigenaciéon completa de una zona del
miocardio, que puede derivar en angina inestable e incluso infarto agudo de
miocardio.

3.1.1 Angina de pecho
A medida que la placa de ateroma aumenta de tamafo, la estenosis es cada vez mas

significativa, y hay un mayor riesgo de isquemia del musculo cardiaco. Esta viene
acompanada de un dolor recurrente en el térax, centrado en el esterndn y que puede
irradiarse hacia mandibula, garganta, hombro, espalda... Quienes la han sufrido la
definen como opresién, tirantez, ardor o hinchazén y suele durar entre 1 y 20
minutos tras la realizacion de ejercicio fisico o en reposo, dependiendo de la forma.
Existen determinados factores propensos a empeorar la situacion aumentando la
intensidad y frecuencia de los episodios tales como: anemia, tabaquismo, HTA no
controlada o comidas copiosas[11].

Existen dos formas principales de angina de pecho: estable e inestable. La primera,
es una forma predecible de angina relacionada con el esfuerzo fisico que cede con el
reposo o con nitroglicerina sublingual. La estenosis que la provoca esta fija en una
arteriay supone menor riesgo de infarto, isquemia silente. La segunda forma, angina
de pecho inestable, no es predecible y al contrario que la otra, puede ocurrir en
reposo y el dolor es mas intenso y frecuente. Puede no ceder ante el reposo o la
nitroglicerina. Se desencadena por la rotura de una placa ateroesclerética que da
lugar a la formacién de un trombo. Es una emergencia médica, ya que conlleva un
alto riesgo de infarto agudo de miocardio o muerte subita[12].

3.1.2. Infarto agudo de miocardio
Cuando el trombo obstruye una arteria coronaria como consecuencia de la rotura de

la placa de ateroma, el territorio que irriga dicha arteria deja de recibir oxigeno y,
por tanto, muere (necrosis). Por ello, la importancia del infarto agudo de miocardio
dependera de la cantidad de musculo cardiaco que se haya perdido.

El infarto puede darse en personas sanas, si bien es mas comun en aquellas que
presenten factores de riesgo o que hayan sufrido otra manifestacién de cardiopatia
isquémica.
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A diferencia de la angina de pecho, en el infarto los sintomas aparecen de forma
repentina y el dolor es mas intenso y duradero y viene acompafiado de sudor,
mareos, fatiga... No tiene por qué ceder en reposo ni de forma espontanea.

La necrosis del musculo es progresiva. El dafio se incrementa con el tiempo y, una
vez muere un territorio de musculo cardiaco, es imposible recuperar su funcidn. Sin
embargo, el dafo se puede interrumpir con el desatasque de la arteria bloqueada
permitiendo de nuevo el flujo de sangre al musculo cardiaco[13].

3.2. Diagnéstico
Para el diagnoéstico de la enfermedad coronaria y su consecuente tratamiento, la

técnica mas empleada es la angiografia coronaria. Con el objetivo de sortear las
limitaciones que presenta esta técnica a la hora de medir el impacto fisioldgico, se
ha estudiado en este trabajo la FFR como alternativa para el diagndstico de esta
enfermedad.

3.2.1 Reserva fraccional de flujo coronario (FFR)
La reserva fraccional de flujo coronario es un parametro que permite medir la

severidad hemodinamica de la estenosis de las arterias coronarias y, asimismo,
valorar si las lesiones son o no significativas.

La estenosis provoca una pérdida de la energia potencial que es expresada como una
caida de presion. Es decir, se desarrolla un gradiente de presion transestendtico. A
medida que la estenosis aumenta, el lumen arterial se reduce, y se genera una mayor
resistencia al flujo y una caida de presion mas elevada.

Figura 3.2 Ejemplo de las lineas de presion registradas en un paciente con lesion
coronaria.

En las primeras etapas de la estenosis, interviene el mecanismo de autorregulacion
[14] encargado de mantener el flujo coronario constante para un abanico de
presiones de perfusion que oscilan entre 42 y 114 mmHg. Lo consigue mediante la
reclutacion de capilares ociosos que forman la llamada red de capilares vasculares
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coronarios. Cuando la estenosis entra en fase avanzada, el mecanismo de
autorregulacion se agota y la presion de perfusion disminuye. Cuando cae por debajo
de un limite, se produce una disminucién del flujo coronario asociado a la
consiguiente isquemia miocardica[15].

La reserva fraccional de flujo se define como la relaciéon entre el flujo maximo
durante un periodo de hiperemia maxima en una arteria estenosada (Q) y el flujo
méaximo que tendria esta arteria si no existiera esta estenosis (Q™).

Q (Py—R)/R Py

RSN B RRT R,

(Eq 3.1)

Donde R es la resistencia miocardica durante la vasodilataciéon maxima, P; y P, es la
presion distal y proximal a la estenosis respectivamente y P, es la presion venosa
central.

La ecuacion simplificada queda como la divisiéon entre la presion distal (P;) y la
proximal (P,) durante el periodo de mayor hiperemia, donde distal se refiere a la
parte posterior de la estenosis y proximal a la parte anterior de la lesion. El estado
de hiperemia al que se somete al paciente corresponde a un aumento de la
circulacion de la sangre que simula la realizacion de un esfuerzo fisico y es posible
conseguirlo mediante vasodilatacion a través de la administraciéon de un firmaco. En
este estado la relacion entre la presion y el flujo coronario es lineal.

En condiciones ideales, donde la arteria no presenta estenosis, el valor de la FRR es
de 1. Si el valor de la FFR se encuentra entre 0.75-1, significa que ha habido una
pérdida parcial de flujo y, por tanto, no circula el 100% de este por la arteria. Para
mejorar la circulacion es recomendable tratar la lesién mediante la implantacion de
un stent. Aunque el valor de corte establecido es 0.75-0.8, existe una zona
comprendida entre los valores 0.76-0.85 (zona ‘gris’) donde la estrategia a seguir es
discutible, como se ha comentado anteriormente.

Si el valor es inferior a 0.75 (valor critico) significa que esta circulando el 25-30%
menos de flujo de lo habitual. En este caso es muy probable que la estenosis continue
siendo causante de isquemia miocardica. Por ello, se considera una lesion
significativa que debe tratarse mediante un stent o un bypass. En la mayoria de los
casos se requiere revascularizacion coronaria.

Por tanto, cuanto menor sea el valor de la FFR, mayor sera la resistencia al flujo
sanguineo y mas baja sera la circulacion.

0.750.80

FFR estenosis signif. NO-signif.

0 1.0
Figura 3.3 Valores de la FFR segtin la severidad de la estenosis.
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3.2.1. Métodos utilizados para la medida de la FFR
Aunque lo normal sea obtener el valor de la FFR a partir de una medida invasiva,

este indice puede ser evaluado también de forma no invasiva mediante otros
métodos alternativos existentes.

Método invasivo

A la hora de medir el parametro de la FFR, se emplea una guia de presion. Esta
consiste en un micro-catéter conectado a un sensor de presiéon en miniatura que
permite medir la presion antes y después de la seccidon estendtica. Previamente, se
debe haber administrado un farmaco vasodilatador (Adenosina) encargado de
simular el estado de hiperemia maxima [16]. Aunque su eficacia este comprobada
tanto en estudios ex vivo como in vivo y evite la colocacién innecesaria de stents en
lesiones no significativas, tiene un alto riesgo de procedimiento (espasmo y
diseccion coronarios) y es un método poco rentable [17].

Métodos no invasivos

Como alternativa al procedimiento invasivo, existen métodos clinicos no invasivos.
Algunos ejemplos son la prueba de esfuerzo cardiaco, la resonancia magnética de
perfusion de esfuerzo y la angiografia coronaria por tomografia computarizada [18].

La prueba de esfuerzo cardiaco consiste en que el paciente realice ejercicio, por
ejemplo, caminar sobre una cinta o pedalear sobre una bicicleta mientas se
monitorea su ritmo cardiaco y presion arterial. Se colocan electrodos en la zona
pectoral del paciente para realizar un ECG en reposo. Después se monitorea la sefial
eléctrica del corazon durante el ejercicio. La presion arterial es medida durante toda
la prueba mediante un manguito de presion.

Una de las limitaciones de esta técnica reside en que se ha encontrado que un 35%
de los pacientes necesitan someterse a una revascularizacion a pesar de resultados
positivos en la prueba de esfuerzo.

En segundo lugar, existe la técnica de la resonancia magnética (RM) cardiaca con
estrés. Una prueba diagndstica que permite evaluar la perfusion miocardica en
reposo y en situacién de estrés. Consiste en realizar una RM cardiaca mientras el
paciente aguanta la respiracion durante 10-15 segundos varias veces durante la
prueba. En la mayoria de los casos, se emplea un contraste no iodado intravenoso
como puede ser el gadolinio [19]. También se introduce un por via intravenosa un
farmaco que simula el estado de hiperemia.

A pesar de ser una técnica especifica y con buena resolucion, tiene un elevado coste
y consumo de tiempo en adquisicién y postprocesado.

La reserva fraccional de flujo derivada de la angiografia computarizada (CT-FFR) es
una alternativa para la deteccion de estenosis coronarias. Consiste en una técnica de
diagnostico por imagen donde se inyecta un contraste intravenoso en una vena
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periférica y se obtienen imagenes con un tomoégrafo computarizado. A diferencia de
la angiografia tradicional, en la que se introduce el contraste directamente en el vaso
sanguineo a estudiar y se obtienen imagenes en tiempo real mediante rayos X
fluoroscépicos.

El valor de la FFR se obtiene a partir de los datos anatémicos de las imagenes
después de aplicar los principios de la dinamica de fluidos computacional (CFD).

Uno de los factores que influyen significativamente en la cuantificacion de la CT-FFR
es la calidad de las imagenes obtenidas durante la coronary-CT (C-CT). Una de las
limitaciones principales es una sobreestimacién de la severidad de las lesiones
coronarias en comparacion con la angiografia coronaria invasiva.

La mayoria de los métodos no invasivos son propensos a cometer errores en la
estimacion de la FFR dada su escasa especificidad y sensibilidad. En la mayoria de
los casos, se subestima o sobreestima el valor de la FFR.

Por tanto, sigue siendo necesario dar con un método no invasivo que sea capaz de
hacer una estimaciéon del indice que se correlacione estrechamente con la FFR
invasiva.

3.3. Tratamiento
Una vez diagnosticada la enfermedad coronaria, en funcidn de la gravedad de la

lesion, esta se abordara a través de tratamiento farmacolégico, cateterismo o cirugia
de revascularizacion miocardica.

Si la enfermedad es detectada a tiempo, es posible controlarla mediante un
tratamiento farmacolégico unido a un cambio determinante de estilo de vida. En
caso contrario, el paciente necesitara un tratamiento mas invasivo o incluso ser
sometido a una cirugia cardiaca.

3.3.1. Tratamiento farmacolégico
Es recomendable que los pacientes que padecen enfermedad coronaria tomen una

serie de medicamentos. Estos permiten dilatar las arterias coronarias y evitar que
se generen obstrucciones de nuevo. Es importante destacar que cada paciente tiene
un tratamiento individual y tanto los farmacos como las dosis pueden variar mucho
de uno a otro.

Unos de los medicamentos mas empleados son los vasodilatadores, como puede ser
la nitroglicerina y sus derivados, se encargan de relajar los vasos arteriales y, por
tanto, aumentar el flujo sanguineo a la zona afectada. Ademas, ayuda a disminuir el
dolor de la angina.

En segundo lugar, los betabloqueantes como por ejemplo el bisoprolol, carvedilol,
nevibolol, entre otros. Estos disminuyen la presion arterial y la frecuencia cardiaca.
Por otro lado, permiten reducir el riesgo de arritmias.
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Los antiagregantes son farmacos que hacen que las plaquetas no se unan ente ellas
y que la sangre se vuelva, por tanto, mas liquida. Esto reduce el riesgo de trombosis
dentro de la arteria coronaria.

Las estatinas, encargadas de inhibir la hidroximetil glutaril CoA reductasa (encima
clave en la sintesis de colesterol) permiten estabilizar la placa de ateroma una vez
formada y evitar asi su ruptura. Asimismo, permite reducir la inflamacion de los
vasos sanguineos evitando que se produzca un infarto.

Por ultimo, destacan los antianginosos. Se trata de inhibidores de calcio que relajan
la musculatura de las arterias coronarias y atendan el efecto de las obstrucciones
[20].

3.3.2. Tratamiento quirurgico
Cuando se trata de un caso mas grave de enfermedad coronaria, el tratamiento con
medicamentos no es suficiente y se recurre a la cirugia.

Angioplastia

La angioplastia es una prueba invasiva donde se introduce un catéter a través de la
ingle o el brazo del paciente que consta de un pequefio globo en la punta. Una vez se
llega al lugar de la lesion, el globo se hincha de aire abriendo de nuevo la luz del vaso,
comprimiendo la placa de ateroma contra la pared del vaso. De este modo, el flujo
sanguineo puede continuar sin estrecheces.

En la mayoria de los casos, se introduce junto al catéter un stent, un tubo de malla
de metal que recubrira la parte interna de la arteria fijando la placa de ateroma a las
paredes para evitar una nueva obstruccidn.

Cirugia cardiaca con bypass
Hasta el momento se ha contemplado inicamente una posible lesién. Sin embargo,

si las lesiones son multiples o hay mas de una obstruccion, el procedimiento de
angioplastia no es suficiente. La revascularizacion se consigue mediante una cirugia
cardiaca con bypass, que consiste en llevar sangre distalmente al lugar de oclusion
mediante una serie de conductos que se obtienen del propio paciente. Se retira una
vena o arteria de otra parte del cuerpo a la que se conocera como injerto.

Este injerto, es colocado de tal forma que empalma su inicio antes de la lesién y su
fin tras la lesion, consiguiendo hacer un puente a la lesidn y reestablecer el flujo
sanguineo.

3.3.3 Tratamiento a largo plazo
Consiste en evitar que, tanto la angina de pecho como el infarto, se manifiesten de

nuevo. Es recomendable combinar el tratamiento farmacolégico con un cambio en
el estilo de vida. Se debe mantener una alimentacion equilibrada, hacer ejercicio con
regularidad, controlar los factores de riesgo cardiovascular, y abandonar los habitos
que dificultan el buen funcionamiento cardiaco como el tabaco o el alcohol [20].

20



4. ESTADO DEL ARTE

Actualmente el campo de la fisiologia coronaria estd evolucionando rapidamente
suponiendo el cambio/avance de la tradicional cardiologia intervencionista. Son
numerosos los estudios que respaldan el uso de indices fisiolégicos vara evaluar la
estenosis coronaria en la caracterizacion cardiaca.

Evolucién de la medida de la FFR
La evolucion de los diferentes indices fisiologicos utilizados en el diagnoéstico de la

enfermedad coronaria ha sido la siguiente.

Hace casi 50 afios, se realiz6 la primera intervenciéon coronaria percutanea en el
mundo y se registr6 por primera vez el gradiente de presion transestenético con un
catéter guia lleno de liquido. Sin embargo, no fue hastala década de los afios noventa,
cuando se introdujo el cateterismo a la practica de la fisiologia coronaria. Después
de una activa investigacion entre los conceptos de presion y flujo coronarios tras la
introduccidén del término de hiperemia, se desarrollé finalmente el concepto de FFR,
todo ello promovido por los avances tedricos y tecnolégico.

Pijls et al. describieron la RFF por primera vez en 1993, defendiendo la idea de que,
en un estado de hiperemia maxima, existe una relacion lineal entre presion y flujo
coronarios, ya que la resistencia coronaria es estable y minima durante la dilatacion
arterial maxima.

Serd en 1995 cuando un grupo de investigadores determinara con una sensibilidad
del 88% y una especificidad del 93% que el valor de corte de la FFR es 0,74
permitiendo discriminar a los pacientes con y sin isquemia. Sin embargo, el estudio
FAME (Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation)
marc6 como valor de corte una FFR de 0,80, quedando entonces una zona
denominada “gris” en la que no se tiene certeza sobre la significatividad de la
isquemia [21].

Actualmente, con mas de 20 afios de investigaciones y experiencia, la toma de
decisiones basada en FRR es segura y ldgica. Sin embargo, consta de varias
limitaciones. Algunas de estas pueden ser: tiempo necesario para la realizaciéon de
la prueba, caracter invasivo de la guia para la angiografia, efectos de los agentes
hiperémicos, asi como diferentes respuestas a los mismos, la molestia sufrida por el
paciente o los costes asociados. Por ello, recientemente ha surgido gran interés por
la iFR (instantaneous wave-free ratio) que muestra rendimientos no inferiores a los
de la FFR, evitando el uso de agentes hiperémicos y reduciendo el tiempo del
procedimiento. Aunque validada, se trata de una técnica mas reciente que a corto
plazo no sustituira a la FFR.

Validacioén clinica de la FFR
Tres estudios prospectivos aleatorios demuestran la utilidad clinica de la medida de

la FFR.
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En primer lugar, el estudio DEFER (FFR to Determine Apropiateness of Angioplasty
in Moderate Coronary Stenoses Study) con el objetivo de evaluar la conveniencia de
colocar un stent en una estenosis funcionalmente no significativa. De 325 pacientes,
aquellos con FFR > 0,75 se les asignd aleatoriamente al grupo de aplazar o al de
realizar. Con resultados a 5 y 15 afios, los autores llegaron a la conclusion de que los
pacientes con FFR superior a 0,75 sin la necesidad de someterse a una intervencion
coronaria percutanea (ICP) evolucionaron mejor que el resto de los pacientes [22].

En segundo lugar, el estudio FAME trat6 de evaluar la efectividad de la IPC guiada
por la FFR en comparacion con la I[PC bajo guia angiografica. Participaron mas de
1000 pacientes que fueron sometidos bajo un valor de corte de FFR = 0,80. Los
autores concluyeron que la IPC guiada por FFR redujo de 13,2% a 18,2% la tasa de
eventos entre los que se encuentran la muerte, infarto de miocardio no mortal y
nueva vascularizacion a un afio [21].

Por ultimo, el estudio FAME 2 en el que participaron mas de 1200 pacientes y cuyo
resultado en la FFR < 0,80 les asigno aleatoriamente a un tratamiento médico o a
una angioplastia con implante de stent farmacoactivo. El objetivo era el mismo que
su estudio antecesor, pero en un plazo de dos afios. Se observé que, en pacientes con
isquemia, el tratamiento médico solo disminuy6 la revascularizacion, siendo la IPC
guiada con FFR el mejor tratamiento disponible. En los pacientes sin isquemia el
tratamiento médico parecié ser suficiente. Una vez mas quedd demostrado el
beneficio de la [PC guiada con FFR frente al tratamiento médico convencional.

4.1. Metologia para la creacion de la medida FFR
Como se viene diciendo hasta ahora, la necesidad de un método diagndstico no

invasivo con buena sensibilidad y especificidad para medir la FFR es cada vez mas
creciente. Por ello, con este trabajo se pretende entrenar un modelo de aprendizaje
automatico a partir de un dataset propio. Este dataset se ha obtenido de los
resultados de una simulacién numeérica donde se ha empleado una base de datos de
arterias coronarias sintéticas generadas especificamente para este estudio.

La creaciéon del modelo de aprendizaje automatico se desarrolla en dos fases
principales: en primer lugar; la creacion del dataset para poder entrenar el modelo,
y, en segundo lugar, la implementacion del propio modelo para la obtencién de los
nuevos valores de FFR.

Para generar el conjunto de datos con el que se entena el modelo se ha seguido el
siguiente proceso: una fase de preprocesado, una fase simulacién numérica con un
software CFD, el prosprocesado y, finalmente, el analisis y tratamiento de los datos
obtenidos.

La fase de preprocesado estd basada en la modelizacion. Este proceso consiste en la
generacion de modelos de diferentes geometrias de arterias coronarias. Todo esto
se ha conseguido mediante c6digo implementado en Python. Se ha creado una base
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de datos con modelos geométricos (arterias) diferentes y se ha generado una malla
de cada modelo con el archivo de calculo especifico.

A continuacion, tiene lugar la simulacién numérica 3D mediante un software de
dinamica de fluidos computacional (CFD), Kratos, que utiliza un método numérico
especifico que resuelve las ecuaciones de Navier-Stokes. Estas ecuaciones
caracterizan el comportamiento de un fluido viscoso, en este caso, la sangre. A partir
de los resultados obtenidos de la simulacidn, se obtiene el gradiente de presion de
los casos de arterias coronarias estudiadas.

La fase de postprocesado consiste en visualizar los resultados obtenidos de la
simulacién con CFD de forma grafica.

Por ultimo, se ha entrenado un modelo de aprendizaje automatico para poder
obtener una relacion entre los parametros escogidos para la generaciéon de la malla
y la variable definida de salida, la presion. A partir de los resultados del modelo, se
podra calcular el parametro de la FFR de nuevos casos de arterias que no se hayan
estudiado pero que estan dentro del rango de estudio.

'PREPROCESADO | PROCESADO [POSTPROCESADO

& £ ANALISIS Y VISUALIZACION DE
MODELADO MALLADO — SIMULACION NUMERICA CON CFD — LOS RESULTADOS

Python |  GD Kratos GiD

MODELO DE
APRENDIZAJE
AUTOMATICO

Figura 4.1 Esquema del proceso de obtencion del indice FFR.

4.2. Preprocesado
Para poder entrenar el modelo de aprendizaje automatico, necesitamos una serie de

datos de estudio. En este trabajo esos datos los hemos generado de novo. Se ha
creado una base de datos con diferentes modelos de mallas de arterias coronarias
3D sintéticas. Esta base de datos permite un muestreo con casos de diferentes
dimensiones de la obstruccion coronaria. Esto simula las variaciones anatémicas de
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las arterias coronarias de pacientes con sospecha de sufrir una enfermedad
coronaria.

Estos mallados son los utilizados para ejecutar la simulacién numérica con CFD.

En primer lugar, se crea un archivo .stl que contine lo que llamaremos ‘skin’ de la
arteria. Se trata de un tubo con una determinada curvatura, que consta de una
estrechez que simula la estenosis en su parte central. Mas tarde, se generan las
‘tapas’ que llamaremos inlet y outlet, entrada y salida del tubo respectivamente. Para
evitar que algun elemento de la malla quede inconexo, se procede al colapso de las
tres partes, la ‘skin’ y las dos tapas. Una vez creada la superficie, se procede a la
formacion del volumen. De esto se encarga la herramienta preprocesadora del
software GiD.

Figura 4.2 Ejemplo GiD malla de superficie.

GiD es un pre y posprocesador grafico optimizado para generar mallas
computacionales, simulaciones y anadlisis. Este programa es adaptable para
simulaciones numeéricas y es desarrollado por el Centro Internacional de Métodos
Numéricos en Ingenieria (CIMNE), un centro de investigacion cuya sede se
encuentra en Barcelona.

Tras la creacién del volumen, obtendremos los datos necesarios para el siguiente
paso, la simulacion.

4.2.1. Definicion de los parametros de la geometria de las arterias
coronarias.
Para la generacion de las diferentes geometrias de malla, se ha definido una serie de

pardmetros coronarios principales, ademas del rango de estudio con el que se
trabajara. Para simular las arterias coronarias, la geometria se ha simplificado en un
tubo cilindrico curvado. Se han tenido en cuenta los siguientes parametros: la
curvatura de la arteria, el radio y la longitud de la arteria, y el radio y la longitud de
la estenosis.
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Longitud de la arteria (12mm)
Figura 4.3 Modelo geométrico de una arteria coronaria.

Para definir el rango de estudio se ha utilizado la informacién anatémica disponible
en la literatura cientifica.

Curvatura de la arteria
Para la generacion de arterias curvas, se sigue el siguiente esquema: se generan 4

puntos de control que definen la arteria de forma aproximada. El primero y el ultimo
determinan los extremos y los dos intermedios controlan como se curva el tubo. Por
tanto, cambiando las coordenadas de estos puntos intermedios aumentamos o
disminuimos la curvatura. Después, se calcula un spline cubico para suavizar los
cambios de direccion. Este pasa suavemente por los puntos de control generando la
trayectoria continua de la arteria. Cuanto mas alejado esté un punto intermedio de
la linea recta ente los extremos, mas curvada sera la arteria. Por ultimo, se procede
a la interpolacion de los puntos. Crea un preasignado nimero de puntos sobre el
spline que seran el centerline final.

En un principio, el rango de curvatura de las arterias estaria comprendido, variando
estos puntos de control intermedio, en 7 rangos, desde curvatura nula llamada A,
hasta una muy alta curvatura llamada G.

Figura 4.4 Centerlines de las 7 curvaturas de arteria.
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Sin embargo, a la hora de establecer el rango entre el que se generaron todas las
arterias, inicamente se incluyeron tres de los valores intermedios, los llamados D, E

y E

L 0.04
- 0.02

z
T 0.00
r—0.02

-—0.04

3.0
2.5
2.0

15

Lo Y

8 0.5
x 10
12 0.0

Figura 4.5 Centerlines curvaturas D, Ey F

Para conocer el valor de curvatura de dichos centerlines, se programoé el script
calcula_curvatura.py (Anexo 1), que nos devuelve un archivo .json con los valores de
curvatura maxima, flecha maxima (distancia del centro de la recta que une ambos
extremos de la curva con el punto de curvatura maxima) y excentricidad.

"name": "D_200_50_30",
"curvature_max": 0.09374546037818193,
"flechamax'": 1.68732782369146,

"excentricity": 0.14061065197428832,
"length": 12.0

Figura 4.6 Archivo json con caracteristicas del cenerline.

De este modo, los valores de curvatura obtenidos en los tres casos fueron los
siguientes:

Parametro D) E F

Curvatura

Tabla 4.1 Rango de curvaturas.
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Radio de la arteria y la estenosis
Se trata de un parametro importante ya que el radio de la estenosis dependera

directamente del de la arteria. El radio de la estenosis se expresa como resultado
del tanto por ciento de reduccién del diametro del lumen de una arteria sana, sin
obstruccion. Los valores de reduccidon de lumen van desde el 30% al 70%. A partir
del 50% se corre el riesgo de que el flujo deje de ser laminar y se vuelva turbulento,
sin embargo, si la simulacion se hubiera hecho con flujo turbulento hubiera surgido
el problema del ajuste de determinados parametros que debe hacer de forma
manual sin seguir una determinada norma. Por tanto, se decide tratar la sangre en
todos los casos como laminar, justificandose ademas con un nimero de Reynolds
menor de 2000.

Se han seleccionado las dimensiones de las arterias coronarias principales, ya que

es donde se produce la mayoria de las placas de ateroma.

Aorta

N ~
BN

\ 1/‘
ﬁ— Arteria coronaria izauierda
> ’

Arteria circunfleja

Arteria descendente

Arteria coronaria derecha anterior izquierda

Figura 4.7 Representacion de las principales arterias del corazon [29]

Se ha contemplado tanto el arbol coronario derecho como el izquierdo.

El valor mas pequefio que puede tomar el radio de los modelos es de 1.5mm,
mientras que el mayor es de 2.50mm. Se han tomado valores dentro de este rango

ya que es donde se encuentran los valores anatomicos de las arterias coronarias
[23].

Longitud de la arteria y la estenosis
De la literatura publicada, se ha visto que, las arterias principales tienen longitudes

bastante distantes. Por ejemplo, el rango de longitudes de la arteria coronaria
izquierda es de 1-25mm, el de la arteria anterior descendente izquierda es de 100-
103mm, el de la arteria circunfleja es de 60-80mm y el de la coronaria derecha es de
120-140mm [24]. Sin embargo, en el trabajo solo se ha tenido en cuenta un tramo
pequeiio de arteria y para todas la misma longitud, ya que el propoésito del estudio
es poder ver como afecta la estenosis. Se ha fijado el valor de longitud en 12mm. En
cambio, el valor de la longitud de la estenosis si que varia. El rango de los valores de
longitud esta comprendido entre 0.15 hasta 0.45. Es decir, entre el 15% y el 45% de
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la longitud de la arteria esta obstruida. Ademds, en un principio se barajo la

posibilidad de plantear la estenosis a diferentes alturas de la arteria, sin embargo, el
efecto no cambiaba y se decidi¢ fijar el inicio de la estenosis a 0.375 (al 37.5%) del
inicio de la arteria.

Parametro Radio arteria (mm)  Curvatura (1/mm) Radio estenosis (mm) Longitud estenosis (mm)
Valor minimo 1.50 0.09 0.15 2.25
Valor maximo 2.50 0.156 1.05 6.75

Tabla 4.2 Rango de los valores de estudio de las mallas generadas.

4.2.2. Generacion de las mallas de las arterias sintéticas
Una vez se han definido los diferentes parametros y los rangos de valores con los

que se va a trabajar, se generan las distintas geometrias para crear la base de datos
utilizada para entrenar el modelo de inteligencia artificial.

El proceso de generacion se ha automatizado mediante un script en Python, que se
encarga de generar las diferentes geometrias dentro de los rangos establecidos, y
guardarlas en carpetas independientes junto con un archivo .json que contiene los
parametros empleados en cada caso. Este script es Arteria_estenosis_final.py (Anexo
1). Tras la ejecucion de este archivo, se obtuvieron 252 carpetas en cuyo interior se
encontraba la malla de la arteria en formato .stl y el archivo con los pardmetros de
ese caso.

|
NN

Figura 4.8 Ejemplos Python de malla de superficie.

continuacién, se generd otro script encargado de identificar los orificios de las
arterias creadas, y generar las tapas apropiadas para cada geometria. Al finalizar su

Figura 4.9 Tapas inlet y outlet de una arteria.




ejecucion, en la carpeta de cada arteria se incluyeron dos nuevos archivos .stl. Por
un lado, la tapa situada mas a la izquierda del centro, que recibié el nombre de ‘inlet’,
y, por otro lado, la de mas a la derecha del centro que se nombré como ‘outlet’.

Una vez generadas la malla de las tres geometrias, con el programa GiD se llevo a
cabo el siguiente paso. La idea principal fue: cargar las tres geometrias STL, generar
el mallado, definir condiciones de contorno y parametros de simulacion, y
finalmente guardar y preparar los archivos de calculo. Para ello se emple6 el médulo
KratosMultyphisics y se obtuvieron los diferentes casos para la simulacion de
fluidos.

El archivo encargado de esto coronary_from_stl.tcl (Anexo 1) consiste en lo
siguiente:

- En primer lugar, define que el problema es 3D, y crea las capas
correspondientes a las geometrias .stl (inlet, outlet y el fluido que es la

arteria).
- A continuacion, colapsa la _wui<=wmises !

% & .

malla superficial, =<

reconstruye las superficies ==
~N

y crea el volumen del 2w [

dominio fluido. Al colapsar ‘

las tres superficies las tapas %

quedaran unidas a la skin
formando una sola

superficie.
Figura 4.10 Seleccién de colapso de malla.

La rnalla ha sido renurnerada
Colapso se malla. Creados -4 elementos y -34 nodos. Tolerancia=0.000636486

Figura 4.11 Reestructuracion de la malla.

Figura 4.12 Ejemplo Python malla de superficie.
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- El programa nos indica que se han destruido
4 elementos y 34 nodos, que son justamente
los pertenecientes a las aristas de union de
los tridngulos de ambas superficies.

- A continuaciéon, a partir de la malla

colapsada se genera la superficie. " Figura 4.13 Tapa inlet
colapsada.

Figura 4.14 Superficie creada a partir de la malla.

- Unavez generada la superficie, se genera el volumen.

Figura 4.15 Volumen creado a partir de la superficie.

- En este momento, el médulo Kratos se encarga del resto. En las tapas de
entrada y salida, mantiene solo las superficies, para facilitar los calculos.
Se impone la condicién de ‘NoSlipWalls, es decir, superficies con
condicion de no deslizamiento.

- Se establecen las propiedades del fluido o condiciones de contorno:

o Elemento - Monolithic3D: el tipo de elemento finito usado por
Kratos sigue un esquema monolitico para resolver el acoplamiento
entre velocidad y presion. Resuelve las incégnitas de forma
conjunta en un unico sistema de ecuaciones. A diferencia del
esquema segregado que resuelve primero unas y luego otras.

o Fluido - Newtoniano 3D: se impone la condicion de que la sangre
se trate como fluido newtoniano. Son numerosos los articulos que
argumentan la idea de tratar la sangre como fluido newtoniano
[25]. En grandes arterias se simula con un fluido en medio
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continuo. Se podria haber hecho el estudio tratando la sangre
como no newtoniana, pero entonces deberiamos escoger ente los
diferentes tipos de modelos no newtonianos. En cuanto a
diferencias en la presion, en el rango en el que nos movemos, no
son significativas. Por ello la condicion de tipo de fluido elegida es
la newtoniana.
o Densidad
o Viscosidad
- Se establecen las condiciones de frontera: crea un caudal/velocidad de
entrada, fijala presion de salida a 0.0 y asigna la condiciéon de NoSlipWalls.
Es cada entidad de la malla la que presenta una propiedad. La tapa inlet
tiene asignada la velocidad, la tapa outlet tiene condicion de presion nula
y la skin o pared tiene asignada velocidad nula.
- Por ultimo, se genera el mallado de elementos finitos con tolerancia 0.1.
Es decir, el tamafio de elemento de malla es 0.1, para conseguir mayor
precision, a pesar de un mayor coste computacional.
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Figura 4.16 Malla de elementos finitos (tolerancia para el ejemplo 0.25).

- Para finalizar, guarda el modelo y escribe los ficheros de calculo
necesarios para Kratos.

El mallado consiste en convertir las entidades de la geometria en un conjunto de
elementos finitos, es decir, dividir el dominio en elementos mas pequefios llamados
subdominios interconectados por puntos conocidos como nodos.

Este proceso se llama discretizacion espacial del dominio y es necesario para poder
discretizar las ecuaciones que gobiernan el fluido y resolverlas dentro de cada uno
de estos subdominios en la simulacién numérica con CFD.

En este apartado primero se presentan las diferentes propiedades de la malla y
después, se explica el proceso que se ha llevado a cabo para la generacién del
mallado de los casos de arterias coronarias estudiados.
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4.2.3. Propiedades de la malla
Elementos de la malla

La malla esta compuesta por un nimero de elementos conectados entre si mediante
los nodos. Los nodos son los que constituyen el disefio y contienen las propiedades
del modelo. Aunque los modelos geométricos generados son tridimensionales, el
dominio se discretiza en elementos 2D y 3D. Para las superficies de la malla, es decir,
las capas inlet, outlet y skin, los elementos en los que se discretiza el dominio son
triangulos. Por el contrario, para el volumen de la malla (layer 0) los elementos son
tetraedros. El rango de elementos de malla de nuestra base de datos va desde
500.000 hasta 800.00 elementos.

Clasificacién de la malla
Existen diferentes tipos de mallas segin su conectividad: estructuradas y no

estructuradas [26]. Las mallas estructuradas se caracterizan por una conectividad

regular. Los elementos se representan de forma uniforme garantizando que haya el
mismo nimero de elementos en torno a un nodo. El tamafio del elemento se busca
que sea lo mas uniforme posible. Cada punto de la malla se puede identificar por los
indices y, j, k en 3D o i,j en 2D en coordenadas cartesianas. Suelen utilizarse en
geometrias simples.

Sin embargo, las mallas no estructuradas se caracterizan por una conectividad
irregular y los elementos no necesariamente se representan de forma uniforme.
Estos elementos no tienen un orden particular y no se pueden identificar
directamente por sus indices. Estas mallas permiten adaptarse mejor a las
geometrias complejas.

Al finalizar la ejecucidn de este paso, en cada carpeta se ha generado una mas, con el
mismo nombre pero con la extension .gid. El contenido de estas subcarpetas es el
siguiente:

D_150_30_15.cnd D_150_30_15.spd
D_150_30_15.geo D_150_30_15.tree
D_150_30_15.Ick D_150_30_15.vv
D_150_30_15.lin Desktop.ini
D_150_30_15.mdpa FluidMaterials.json
D_150_30_15.msh gid_project.ico
D_150_30_15.png MainKratos.py

Figura 4.17 Contenido de la subcarpeta creada.

Los archivos que se van a estudiar son: X XXX XX _XX.mdpa, MainKratos.py,
FluidParameters.json y ProjectParameters.json.

El primero, el archivo .mdpa es la malla de elementos finitos que indica la definicién
geométrica. Es decir, las coordenadas ¥, y, z de todos los nodos de la malla, los nodos
que forman los diferentes elementos y las propiedades de cada elemento. El archivo
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MainKratos.py es el encargado de mandar ejecutar la simulacién, en el archivo
FluidParameters.json se encuentran las propiedades del fluido que la simulacion ha
de tener en cuenta y, por ultimo, en el archivo ProjectParameters.json contiene el
resto de informacion necesaria para llevar a cabo la simulaciéon (condiciones de
contorno, parametros de calculo, etc).

4.3. Procesado
El procesado es la fase de calculo que consiste en obtener resultados aproximados

de unas ecuaciones definidas, utilizando la malla generada para cada caso en el
preprocesado.

4.3.1. Simulacion numeérica 3d con Kratos
La simulacién numérica consiste en recrear mediante un software de CFD el

comportamiento del flujo sanguineo que circula por los modelos geométricos
creados con la herramienta preprocesadora del programa GiD y que representan a
las arterias coronarias.

El software utilizado es Kratos (Kratos Multiphysycs,
http://www.cimne.upc.es/kratos/), y es desarrollado por CIMNE. Es una
herramienta de cddigo abierto que utiliza C++ y Python como lenguaje de
programacion, y permite realizar simulaciones numéricas multidisciplinares de
elementos finitos. Esta herramienta permite simular las condiciones de un fluido en
3D [27].

Propiedades del fluido sanguineo
La sangre, compuesta por plasma y células, es un fluido real y complejo que circula

por un circuito cerrado de tubos con multiples ramificaciones de calibre variable y
propiedades no lineales. Por tanto, para estudiar la hemodinamica del fluido se han
impuesto una serie de simplificaciones.

En primer lugar, se ha definido el caracter turbulento o laminar del fluido sanguineo.
Esta propiedad viene determinada por el nimero de Reynolds, que es un nimero
adimensional que se define con la siguiente formula:

puD
e = T
(Eq 4.1)
Donde p es la densidad de la sangre (1050 kg m3), v la velocidad del fluido (que en

este estudio puede tomar los valores de 0.1, 0.3 y 0.5 m/s), D es el diametro de los
tubos geométricos (150 a 250 mm) y u la viscosidad dindmica (0.0035 Pa-s).

En los casos de estudio puede tomar el valor de 11 a 631. Como son valores
inferiores a 2100-2300 se considera un flujo laminar. Este fluido se caracteriza
porque su movimiento es perfectamente ordenado y estratificado, en laminas
paralelas sin mezclarse. En cambio, si el nimero es superior a 4000, se considera
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que el flujo es turbulento, que tiene un movimiento desordenado y tridimensional.
Para quienes toman valores intermedios se clasifican como flujo transicional.

A B
- /x
- — 5 T TN

(N
i‘J/\

Figura 4.18 Cardcter laminar (A) o turbulento (B) de un fluido [30].

Y

Por otra parte, como se ha comentado anteriormente se ha aproximado la sangre
como un fluido newtoniano, es decir, con una viscosidad constante. También se ha
considerado como incompresible, con una densidad constante.

Perfil de velocidades
Como se ha considerado que el flujo sanguineo tiene un caracter laminar, se ha

definido un perfil de velocidades parabdlico para obtener resultados mas
aproximados. Esto significa que la velocidad del flujo sanguineo cada vez que esta
mas cercana al centro de la arteria coronaria toma un mayor valor, considerando la
velocidad maxima en el centro de la corriente. El flujo es laminar hasta que alcanza
esta velocidad critica, si esta se superase se considera flujo turbulento. Se ha
considerado que la velocidad en la pared es nula.

El perfil de la velocidad de un tubo recto esta definido con la siguiente formula [28]
v=v,[1- ;—2
(Eq 4.2)

Donde v,, es la velocidad maxima del flujo que en este estudio puede tomar los
valores 0.1, 0.3 y 0.5 m/s, r es la distancia del vector velocidad en el centro del tubo
y R es el radio del tubo.
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Figura 4.19 Perfil de velocidades parabdlico en un modelo de arteria.
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Ademas, se ha definido un caudal constante en el tiempo en la entrada considerando
el movimiento del flujo sanguineo estacionario.

Resolucion numérica
Para resolver las ecuaciones de Navier Stokes se utilizan métodos numéricos

conocidos como los métodos de dindmica de fluidos computacional (CFD).

El software Kratos es un programa basado en el método de elementos finitos (MEF)
y permite resolver varias ecuaciones de forma simultanea.

Mediante este método se convierten las ecuaciones diferenciales de Navier - Stokes
en ecuaciones algebraicas que pueden resolverse numéricamente. Este método
integra las ecuaciones diferenciales sobre cada elemento del dominio, dando lugar a
un sistema de ecuaciones discretas que se resuelven iterativamente. Por tanto, se
resolveran las ecuaciones simultaneas por cada elemento.

Para la resolucion del problema mediante este método se necesita que se haya
definido un dominio de interés y unas condiciones de contorno.

El dominio se ha discretizado anteriormente con el programa GiD en su fase de
preprocesado. Por tanto, el volumen de los modelos geométricos creados ya se ha
dividido en una serie de elementos finitos interconectados entre si por medio de los
nodos y se han definido las posiciones discretas en las que las variables son
calculadas.

Como resultado de la resoluciéon de la ecuacién de Navier-Stokes, se obtienen los
valores de la presion y la velocidad por cada punto del dominio de interés, una
solucién compatible por estos puntos.

Por ultimo, si se calcula la media de los valores de presiones de la entrada, se obtiene
la presion en la entrada (Pressure_inlet) del tramo estudiado de la arteria en cada
caso. Esta presién corresponde a la presion proximal (Pa).

Ala hora de definir las condiciones de contorno, se ha considerado que la presion en
la salida es 0. Esta presion corresponde a la presion distal (Pd). Por tanto,

AP

Figura 4.20 Representacion de la caida de presién a causa de la estenosis.
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conociendo los valores de la presion proximal y la presion distal se puede calcular la
caida de presion en ese tramo.

En la practica, la aplicacion usa cuatro archivos para poder llevar a cabo la
simulacidn. Estos son los siguientes: el archivo .mdpa, en cuyo interior se encuentra
la malla de cada arteria sintética; el archivo MainKratos.py, encargado de mandar
ejecutar el proceso; el archivo FLuidProperties.py, donde se encuentran las
propiedades del fluido en este caso la sangre para poder llevar a cabo la simulacion
correctamente; y, por ultimo, el archivo ProjectParameters, donde se identifican las
condiciones de contorno, el solver, los parametros de calculo...

4.3.2. Resultados de la simulacion
Para llevar a cabo la simulaciéon, se ha necesitado contar con herramientas del

CIMNE. Este cuenta con su propio clister interno de computacién paralela, Acuario.
Cuenta con 108 CPU y una potencia computacional total de 1,24 TeraFLFOPS. En este
caso no ha corrido en paralelo, sino que, la simulacion se ha corrido con 16 nucleos
por nodo. A nivel de tiempo de calculo, las simulaciones son muy dependientes de
las caracteristicas de cada caso, en particular de las velocidades. El tiempo de
simulacion mas rapido ha sido 10 minutos, sin embargo, este se ha podido alargar
hasta mas de 1 hora por modelo.

Tras la realizacion de la simulacion se obtiene un archivo .json, que contiene los
datos de la simulacidon. Para el trabajo, el dato que nos interesa es la caida de presion
que se produce en la arteria entre la entrada y la salida.

"runs":

"time": 488.561577,

""convergence": e,

"pressure_inlet": 667.0281498434468,

;p_re:s.|.x.m=..=-c>.n.\-t-l-@-t-"-o--63--6),-—_____~
<;p_re_ss_ure_drop": 667.02814984214;_68_,,’

"Pressure. inct i 0 I38737/2429849974,

"Pressure_mean(windows)": 667.2265240108785,

"Pressure_std": 0.3960866102057842,

"flow_inlet": 1.0397988890577504e-06,

"flow_outlet": -1.039244452503393e-06,

"area_inlet": 3.06105122520897e-06,

"area_outlet": 3.0610508968949593e-06,

"vel_mean_inlet": 0.3396868632888579,

"vel_mean_outlet": -0.33950577350986627,

"density": 1050.0,

"viscosity": 0.0035,

"reynolds": 201.1825758897282

Figura4.21 Archivo obtenido tras la simulacién.
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Una vez dispongamos de ese valor, la obtencidon del indice de la FFR es muy sencilla.
Como observamos en la ecuacion, y comentamos anteriormente, la FFR se obtiene
del cociente entre la presion distal y la presion aortica o proximal. Si damos un paso
mas, podemos intuir que, si a la presion proximal le restamos la caida de presion, y
lo dividimos ente la misma presién proximal, obtenemos de nuevo la FFR.

Py P, —AP

FFR= — =
Fe Fa

(Eq 4.3)
Por tanto, siendo conocedores del AP nos basta con tomar un valor de referencia de
presidn aodrtica o proximal para obtener el indice de la reserva fraccional de flujo

(FFR). La presiéon proximal la podemos obtener de forma sencilla mediante un
esfongomandmetro clasico, colocando el brazalete a la altura del corazon.

10160, 5

100

Figura 4.22 Representacion de la toma de tensién con esfingomandmetro.

4.4. Postprocesado
Esta ultima etapa permite analizar, visualizar y representar los resultados mediante

la herramienta de postprocesado del programa GiD, una vez resuelto el problema.

La base de datos creada en el inicio del proceso consta de 252 modelos mallados. A
la hora de realizar la simulacion numérica CFD se estudiaron tres situaciones
diferentes. Se tuvieron en cuenta las siguientes velocidades que se impusieron como
condiciones de contorno: 0.1, 0.3y 0.5 m/s.

En algunos de los casos, hubo errores en la simulaciéon donde no se generé el archivo
Json, incluso casos que no llegaron a converger y, por tanto, se consideraron casos
no validos para el analisis. Se decidi6 descartarlos, ya que el numero de casos validos
eran suficientes para poder entrenar el modelo de aprendizaje automatico.

Casos al inicio de la simulacion 168 168 168
Casos al final de la simulacién 125 111 128

Tabla 4.3 Casos al inicio y al final de la simulacién numérica.

La diferencia de casos ente los del inicio de la simulacién y los del final, viene
principalmente dada por la falta de convergencia de las simulaciones. Otros casos se
han eliminado al salir resultados desorbitados o fuera de rango. También hay que
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destacar que a la hora de ejecutar los scripts para la simulacion se generaron algunos
casos repetidos que, por tanto, fueron descartados en el analisis de datos antes de
entrenar el modelo de IA.
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5. RESULTADOS

En este apartado, se realiza un analisis de los resultados obtenidos de los casos que
han convergido, y se obtendra informacién relevante para mas tarde crear el modelo
de inteligencia artificial.

Mediante las técnicas de visualizacion, se estudiaran el parametro de velocidad y el
patrén del flujo en diferentes casos y seguidamente, se analizard como afecta la
estenosis a la caida de presion para el calculo del indice FFR.

Huelga decir que tanto los resultados de las velocidades como los de las presiones
que se van a analizar son los obtenidos mediante la simulacién numérica CFD con el
software Kratos.

5.1 Velocidad
Cabe destacar que en todos los casos estudiados se ha impuesto un flujo laminar con

régimen estacionario, donde cada caudal es constante a lo largo de la arteria
coronaria.

Se ha escogido un modelo de arteria determinado con un radio de 150 mm y se han
planteado diferentes grados de estenosis para ver el efecto de la velocidad en los
diferentes casos.

La velocidad escogida para el analisis de la velocidad es 0.3m/s y la longitud de la
estenosis no varia entre casos, se mantiene constante y toma un valor de 22.50mm.

Se

Figura 5.1 Perfil parabdlico de la velocidad en la entrada de la arteria.

impuso desde el principio un perfil parabédlico de velocidades en la entrada de la
arteria para obtener resultados mas estables, de esta manera la velocidad maxima
se encuentra en el centro de la arteria.
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Como podemos observar en la Figura 5.1, el pico maximo de toma el valor de 0.6m/s
tal y como indica el color amarillo de la leyenda. Se acaba desarrollando el perfil
completamente alcanzando una velocidad maxima de 0.96m/s, que es un tercio de
la velocidad media (0.3m/s).

La parabola definida al inicio se va desarrollando a una mas puntiaguda, sin
embargo, el caudal sigue siendo el mismo.

Por otro lado, el hecho de haber impuesto la capa limite en el preprocesado a la hora
de definir la malla es esencial para poder captar el perfil de velocidad cercano a la
pared. Esta capa limite se puede comprobar observando el color azul de las paredes
que segun la leyenda toma Om/s.

A continuacion, se presentan los diferentes resultados de velocidad en una misma
arteria con diferentes grados de oclusion:

30% de estenosis

IVELOCITY|
15345

1364

11905
1023
085252
! 066202

§ 051151

y 034101

1_.:1 01705

paso 00225
Areas coloreadas de VELOCITY, [VELOCITY| o c

Figura 5.2 Perfil de velocidades en una arteria coronaria con un 30% de estenosis.

40% de estenosis
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Figura 5.3 Perfil de velocidades en una arteria coronaria con un 40% de estenosis.
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50% de estenosis
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Figura 5.4 Perfil de velocidades en una arteria coronaria con un 50% de estenosis.
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Figura 5.5 Perfil de velocidades en una arteria coronaria con un 60% de estenosis.

Analizando los diferentes casos de estenosis, se han llegado a las siguientes
conclusiones: se puede observar que a medida que la estenosis es mayor, es decir,
que el lumen es mas pequeiio, para un mismo caudal la velocidad es mayor. Esto se
puede comprobar con la formula del caudal despejando la variable velocidad:

(Eq 4.4)

La velocidad y el area son inversamente proporcionales, por lo tanto, a medida que
el area de la estenosis es mas pequefia porque el lumen se reduce, la velocidad sera
mayor para un caudal constante.
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5.2 Presion

En este apartado se ha analizado el gradiente de presiones, pardmetro en el que se
centra el estudio para el calculo de la FFR. A continuacion, se ha estudiado en un caso
de arteria, como afecta la reduccién del diametro debido a las placas de ateroma a la
presion.
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Figura 5.6 Representacion de la presién en una arteria con 30% de estenosis.
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Figura 5.7 Representacion de la presion en una arteria con 40% de estenosis.
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Figura 5.8 Representacion de la presién en una arteria con 50% de estenosis.
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Figura 5.9 Representacion de la presién en una arteria con 60% de estenosis.

En todos los casos podemos ver que se cumplen las condiciones impuestas, ya que

al inicio existe determinada presién, sin embargo, a la salida la presion es nula en
todos los casos.

Se puede percibir que a medida que el grado de estenosis es mayor, el gradiente de
presion es también mayor. Por otro lado, se puede ver que a la altura de la estenosis
hay un salto de presion diferenciado, la presion es alta antes de la oclusidn, y una vez

supera esa contraccion comienza a disminuir a lo largo de la distancia hasta alcanzar
la tapa outlet con una presion nula.

Se puede observar en la siguiente grafica de un caso de arteria con un 50% de
estenosis, el salto de presion producido en la oclusion. Como estamos en condiciones
de estacionariedad, antes y después de la caida de presién la grafica es recta.
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Figura 5.10 Salto de presién en oclusion del 50%.
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5.3. Calculo del parametro de la FFR
Como se ha comentado en los fundamentos tedricos del proyecto, el parametro de la

FFR se obtiene dividiendo la presion distal (Pd) entre la proximal (Pa). De modo que
una vez se ha obtenido la caida de presién en los distintos casos se puede obtener el
valor de la FFR.

Sabiendo el valor del gradiente de presiones (AP)y el valor de una de las presiones
(la presion proximal) se puede calcular el indice de la FFR.
Py P, —AP

FFR= —
F Fa

(Eq5.1)

El valor de la presion distal puede obtenerse mediante técnicas no invasivas como el
esfigmomanometro.

En este punto del trabajo, se puede obtener la FFR solo de los casos estudiados. Pero
lo que se quiere proponer es un método en el que se introduzca unas variables de
entrada que se encuentren dentro de los rangos de estudio y obtener directamente
el valor de la FFR para estos nuevos casos. Esto lo conseguiremos mediante el
modelo de aprendizaje automatico basado en inteligencia artificial.

5.4. Modelo de inteligencia artificial
Al médico no le interesa realizar el proceso de preprocesado donde se generan los

modelos geométricos y el mallado de cada caso, ni realizar la simulacién numérica
con CFD para obtener los valores de estas variables. Sino que, lo que quiere es
obtener directamente una aproximacién de la caida de presiéon de un dominio
determinado.

Por este motivo, a partir de los resultados obtenidos se ha creado una base de datos
que permite entrenar un modelo de aprendizaje automatico que determine
directamente la caida de presion de una arteria estenética para casos nuevos que se
encuentren dentro del rango de estudio y sustituya a toda la parte de preprocesado
y simulacion CFD. Asimismo, a partir de estos valores se puede calcular finalmente,
el indice funcional de la reserva fraccional de flujo coronario.

La base de datos consiste en un documento Excel en el que se ha volcado la
informacién perteneciente a los archivos obtenidos. La variable que nos interesa del
.csv obtenido tras la simulaciéon es la caida de presion, y esta, junto con las
propiedades de cada modelo de arteria, constituyen un DataFrame con el que luego
se ha entrenado al modelo.

Por tanto, nuestro DataFrame final consta de 6 caracteristicas: caida de presion,
curvatura de la arteria, didmetro de la arteria, grado de oclusion, longitud de la
estenosis y velocidad de la sangre.
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5.4.1.- Red neuronal

Teniendo en cuenta que nuestro problema es tipo ENTRADA-SALIDA, ya que entran
unas caracteristicas conocidas de la arteria y sale un valor numérico continuo que
es la presidn, es un problema de regresion supervisada.

En estos casos, tenemos pares entrada-salida ya conocidos en nuestro dataset, y el
modelo aprende ajustando sus parametros para aproximar la salida real.

Con estas condiciones, se plante6 hacer el modelo con TensorFlow/Keras en Python.

El modelo estd compuesto por dos capas ocultas de 64 neuronas y una tercera (la
salida) solo por 1 neurona, porque solo queremos predecir un valor. Las capas de 64
neuronas son capas densas y de activacion ReLu (Rectified Linear Unit). La capa
densa conecta todas las entradas con todas las neuronas y la activacién ReLu nos
permite capturar relaciones complejas y evita el problema del desvanecimiento de
gradiente.

Entre las capas de neuronas se ha incluido una capa Dropout al 0.2 que se encarga
de desactivar aleatoriamente el 20% de las neuronas en cada iteracién, evitando que
la red ‘memorice’ el dataset (overfitting).

Para el loss se ha elegido el error cuadratico medio (MSE) ya que penaliza mucho los
errores grandes. La métrica elegida ha sido el error absoluto medio (MAE) que es
facil de interpretar por las unidades de presion.

Se ha elegido Adam como optimizador con una tasa de aprendizaje de 0.001
(learning rate= 0.001) ya que es un optimizador moderno que ajusta
automaticamente la tasa para cada parametro.

Por otro lado, se han tenido que normalizar las entradas (StandarScaler) ya que cada
caracteristica tiene escalas diferentes (mm, mm/s...). De no haber hecho esto, nos
arriesgariamos a que una variable con valores grandes dominara el entreno.

Por ultimo, se realiza una transformacidn de la salida (log + MinMaxScaler) porque
la presion tiene un rango muy amplio, el logaritmo reduce la disparidad ente valores
altos y bajos, y, con MinMaxScaler la red siempre trabaja en el rango [0, 1].
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Figura 5.11 Esquema de la arquitectura de la red neuronal.

A continuacion, se muestran las graficas de entrenamiento del modelo:

Evolucion del loss durante el entrenamiento Evolucién del MAE durante el entrenamiento
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Figura 5.12Evolucién de 'loss' durante el entrenamiento. Figura 5.13 Evolucion del 'MAE' durante el entrenamiento.

Los resultados del entrenamiento indican un ‘loss’ de 0.0135 un valor realmente
bajo que representa que las predicciones estan muy cerca de los valores reales. El
valor de MAE es 0.0829 que es también muy bajo confirmando la informacién
anterior. El ‘loss’ obtenido en el conjunto de validacion es de 0.0165 y al ser un valor
bajo nos indica que el modelo generaliza bien los datos que no ha visto
anteriormente. Y, por ultimo, el MAE del conjunto de validacién es de 0.0856, valor
cercano al MAE de entrenamiento por tanto indica que no hay overfitting.
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A continuacion, se muestra una captura de los resultados de entrenamiento de las
10 ultimas épocas, confirmandose los resultados anteriores.
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Figura 5.14 Resultados de las 10 ultimas épocas del entrenamiento del modelo.

Prediccion de nuevos casos

Para finalizar y llegar al objetivo de la prediccién de nuevos casos, se han escogido
10 ejemplos de nuevos casos y se han comparado con casos del entrenamiento para
comprobar si realmente la red funciona.

Caida de presion Valor real
CASOS Curvatura, Diametro, Oclusion, Longitud de estenosis, Velocidad estimada aproximado

Caso 1 [0.11, 215.0, 37.0, 35.0, 250.0] 167,23 180,001
Caso 2 [0.10, 175.0, 50.0, 40.0, 215.0] 431,06 437,001
Caso 3 [0.13,193.0, 60.0, 20.0,400.0] 1920,6 2001,171
Caso 4 [0.14, 220.0, 50.0, 45.0, 315.0] 659,92 900,184
Caso 5 [0.12, 240.0, 45.0, 35.0, 150.0] 134,35 124,375

Tabla 5.1 Resumen casos predicho vs casos reales.

Observamos que, en general, el modelo desarrollado ajusta bien (errores <10%) en
los casos 1, 2, 3 y 5. El caso 4 observamos un outlier con error muy alto (~27%).
Probablemente pueda haber un problema de sensibilidad a la geometria o a los
parametros utilizados (estenosis, flujo, régimen de Reynolds). Se observa que el
modelo tiende a sobre subestimar la caida de presion. Esto resultados preliminares
son prometedores, pero a la vez, seria necesario el uso de mas datos de
entrenamiento para poder reducir el error de prediccion.

Podemos concluir que el modelo desarrollado es efectivo y que podria servir para
reducir el caracter invasivo, evitar el quir6fano y darle al médico la herramienta para
conocer el valor de la FFR de forma rapida.
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6. CONCLUSIONES Y LINEAS FUTURAS

6.1 Conclusiones

Alo largo de este Trabajo Fin de Grado se ha abordado un problema clinico de gran
relevancia: evaluar la funcionalidad de la estenosis en arterias coronarias mediante
el indice FFR, proponiendo como alternativa a los métodos invasivos actuales un
modelo basado en inteligencia artificial. El objetivo principal del trabajo ha sido
desarrollar una herramienta que permita predecir el valor de la FFR de forma no
invasiva, rapida y fiable, contribuyendo a la mejora del diagnostico y la toma de
decisiones terapéuticas en el ambito de la cardiologia intervencionista.

En primer lugar, se ha llevado a cabo una revision exhaustiva del estado del arte, lo
que ha permitido contextualizar la importancia de la FFR en la practica clinica y
comprender las limitaciones que presentan las técnicas actuales, tanto invasivas
como no invasivas. A partir de este analisis se ha puesto de manifiesto la necesidad
de contar con métodos diagnosticos que combinen precision, bajo coste y minima
agresividad para el paciente.

El desarrollo del modelo ha requerido la generacidon de una base de datos sintética
de arterias coronarias con distintos grados de estenosis. Esta base ha servido como
punto de partida para entrenar una red neuronal capaz de predecir la caida de
presion en la arteria y, a partir de ella, calcular el valor estimado de la FFR.

Los resultados obtenidos muestran que el modelo de inteligencia artificial es capaz
de proporcionar una estimacién razonablemente precisa del indice FFR a partir de
parametros geométricos y condiciones hemodinamicas conocidas. Esto sugiere que,
con el entrenamiento adecuado y dentro de los rangos definidos, la red neuronal
puede sustituir con éxito procesos mas complejos y computacionalmente costosos,
como las simulaciones CFD. Se han cumplido asi los objetivos propuestos en el
trabajo, demostrando la viabilidad técnica de la metodologia planteada.

No obstante, también se han identificado ciertos limites y retos a superar. Por un
lado, el modelo ha sido entrenado con datos sintéticos, lo que limita su aplicabilidad
directa a casos clinicos reales. Por otro lado, la precisiéon de la prediccion esta
condicionada por la calidad y variedad de la base de datos, asi como por los rangos
de parametros empleados. A pesar de ello, los resultados permiten considerar esta
primera aproximacién como una base sé6lida sobre la que seguir trabajando.

6.2 Lineas futuras

En cuanto a las lineas futuras, el siguiente paso natural seria validar el modelo con
datos reales procedentes de imagenes médicas (por ejemplo, Angio-TC o resonancia
magnética) y compararlo con los valores de FFR obtenidos por métodos invasivos,
lo que permitiria evaluar su sensibilidad y especificidad en un entorno clinico real.
Ademas, se podrian ampliar los rangos de estudio y aumentar la complejidad de las
geometrias empleadas, incorporando bifurcaciones arteriales u otras
particularidades anatémicas que se observan en la practica.

Otra posible mejora seria la implementacién de modelos mas complejos de machine
learning o incluso redes neuronales convolucionales (CNN) que puedan trabajar
directamente con imagenes meédicas, lo que abriria la puerta a un sistema
totalmente automatizado de prediccion de la FFR a partir de estudios de imagen no
invasivos.
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En definitiva, este trabajo demuestra el potencial de la inteligencia artificial como
herramienta complementaria en el ambito del diagnéstico cardiovascular. Aunque
ain queda camino por recorrer para su aplicacion clinica, los avances logrados aqui
constituyen un primer paso firme en esa direccidn.
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