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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El cierre de la orejuela izquierda (COI) puede ser una alternativa de tratamiento eficaz para prevenir
eventos cardiovasculares en pacientes con fibrilacién auricular, en especial en aquellos con alto riesgo de sangrado. Sin embargo,
algunos de estos pacientes en los que se realiza COI desarrollan trombosis relacionada con el dispositivo (TRD). Este estudio
presenta las caracteristicas del flujo sanguineo que son clave en la formacion de TDR, a partir de simulaciones personalizadas para
cada paciente.

Métodos: Para crear las simulaciones personalizadas se incluyeron en el estudio pacientes intervenidos de COI entre 2014 y 2019
en un Gnico centro, de quienes se disponia de imagenes de tomografia computarizada previas al procedimiento y de seguimiento,
asi como de control ecocardiografico. Para el COI se utilizaron los dispositivos Amulet. Las simulaciones se analizaron de forma
ciega al diagnéstico de TRD.

Resultados: En total se estudiaron 6 pacientes, de los que la mitad presentaban TRD segtn las imagenes del seguimiento clinico.
Tras analizar los resultados de las simulaciones, los indices hemodindmicos asociados con TRD fueron la presencia de flujo
estancado, las recirculaciones de sangre a velocidades bajas (< 0,20 m/s) cerca de la superficie del dispositivo y las regiones con
alta complejidad de flujo y baja tensioén de cizallamiento en la pared.

Conclusiones: Las simulaciones de flujo personalizadas en pacientes con COI predijeron correctamente el diagndstico clinico de
TRD en todos los casos analizados. Los resultados obtenidos demuestran el potencial de los modelos personalizados para recomendar
configuraciones 6ptimas del dispositivo y minimizar el riesgo de TRD.

Palabras clave: Trombosis relacionada con el dispositivo. Simulaciones de flujo. Cierre de la orejuela izquierda. Personalizaciéon del paciente.

Patient-specific flow simulation analysis to predict
device-related thrombosis in left atrial appendage occluders

ABSTRACT

Introduction and objectives: Left atrial appendage occlusion (LAAO) can be an efficient treatment to prevent strokes in patients
who suffer from atrial fibrillation, especially those at risk of bleeding. A non-negligible number of patients treated with LAAO
develop device-related thrombosis (DRT) after device implantation. Our study aimed to identify the key blood flow characteristics
leading to DRT using patient-specific flow simulations.

Methods: Patients treated with LAAO between 2014 and 2019 at a single center with preoperative and follow-up computerized
tomography images and ultrasound imaging (US) were used to create patient-specific flow simulations. Amulet LAAO devices were
implanted in the study patients. Flow simulations were blindly assessed to discard the presence of DRT in the follow-up imaging.
Results: A total of 6 patients were processed in this pivotal study, half of them with DRT at the follow-up according to the imaging
analysis. After a comprehensive analysis of the simulations, the most relevant in silico indices associated with DRT were the
presence of stagnant blood flow, recirculation with low flow velocities (< 0.20 m/s) next to the device surface, and regions with
high flow complexity combined with low wall shear stress.

Conclusions: Patient-specific flow simulations of LAAO were successfully used to predict blood flow patterns with different device
configurations. The results show the potential of the present modelling and simulation approach to recommend optimal settings
capable of minimizing the risk of DRT.

Keywords: Device-related thrombosis. Flow simulation. Left atrial appendage occlusion. Patient-specific.

* Autor para correspondencia: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Sant Antoni Maria Claret 167, 08025 Barcelona, Espafia.
Correo electronico: darzamendi@santpau.cat (D. Arzamendi)

Recibido el 18 de marzo de 2021. Aceptado el 9 de junio de 2021. Online: 12-08-2021.
Full English text available from: www.recintervcardiol.org/en.
2604-7306 / © 2021 Sociedad Espafola de Cardiologia. Publicado por Permanyer Publications. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.


mailto:darzamendi%40santpau.cat?subject=
http://www.recintervcardiol.org/en
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECIC.M21000220&domain=pdf
https://doi.org/10.24875/RECIC.M21000220

J. Mill et al. REC Interv Cardiol. 2021,3(4):278-285

Abreviaturas

279

FA: fibrilacién auricular. TC: tomografia computarizada. TRD: trombosis relacionada con el dispositivo. PACE: potencial de activacion
de las células endoteliales. COI: cierre de la orejuela auricular izquierda.

INTRODUCTION

Son varios los estudios aleatorizados que aseguran que el cierre
de la orejuela auricular izquierda (COI) es una estrategia eficiente
para predecir la ocurrencia de eventos cardioembdlicos en
pacientes seleccionados con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) como alternativa a la anticoagulacién oral (ACO) de por
vidal?. No obstante, la trombosis relacionada con el dispositivo
(TRD) se ha convertido en una auténtica preocupacion por su tasa
de incidencia (2-5%)° y por el mayor indice de accidentes cerebro-
vasculares asociados descrito*. A pesar del uso de diferentes
tratamientos antitrombéticos, la incidencia de la TRD no ha
cambiado®. Se puede argliir que incorporando o intensificando el
tratamiento anticoagulante se reduce eficazmente la carga trom-
boética de pacientes diagnosticados de TRD®. Sin embargo, en estos
pacientes de riesgo alto, los tratamientos antitrombéticos inten-
sivos pueden desembocar en un mayor riesgo hemorragico. Por lo
tanto, identificar los predictores de la TRD resulta clave para
individualizar los tratamientos antitromboéticos mas apropiados
tras el COI e identificar qué pacientes son susceptibles de un
seguimiento mas estrecho.

Diferentes variables clinicas (tales como la edad, la FA en el
momento del implante, la insuficiencia cardiaca congestiva y la
escala CHA,DS,-VASc) se asocian a un mayor riesgo de TRD,
principalmente, por el impacto que tienen sobre la hipercoagula-
bilidad’”. Se han sugerido las fugas peridispositivo y la cresta
venosa pulmonar no cubierta como posibles factores de la TRD,
aunque los datos publicados a este respecto siguen siendo contro-
vertidos®. Cabe destacar que son pocos los datos que hay sobre el
impacto que tiene la estasis sanguinea alrededor del dispositivo,
si bien las caracteristicas del flujo sanguineo influyen enorme-
mente en la formacién de trombos” !’

Obtener datos de iméagenes caracterizando el complejo comporta-
miento en 4D de los patrones del flujo sanguineo en la auricula
izquierda es todo un reto. No obstante, los modelos cardiacos
computacionales especificos de cada paciente, también conocidos
como modelos de 'gemelo digital’ son una tecnologia valiosa en la
practica clinica para apoyar la toma de decisiones y ayudar a
planificar los procedimientos intervencionistas, el diagndstico y la
optimizacion de los dispositivos'>'*. Se han propuesto diferentes
estudios para analizar los patrones del flujo sanguineo en la Al y
la OAI con modelos computacionales del flujo sanguineo'>*. No
obstante, la mayoria se han aplicado a un grupo muy limitado de
datos clinicos especificos de cada paciente sin seguimiento.
Ademads, solo algn que otro estudio ha tenido en cuenta el
implante de dispositivos de COI'''7. De hecho, solo 1 de estos
estudios ha analizado el impacto directo de la dinamica de fluidos
en la generacién de TRD con modelos computacionales'’.

Este manuscrito es un estudio de prueba de concepto que describe
nuestra primera experiencia con el andlisis de un flujo de trabajo
computacional para valorar el riesgo de TRD a través de simula-
ciones personalizadas del flujo tras implante de un dispositivo de
COI. Nuestro objetivo fue identificar a qué pacientes habria que
someter a seguimientos mas estrechos tras la intervencién por un
mayor riesgo de TRD.

METODOS
Resumen general

Se desarrollé una metodologia computacional para construir
modelos especificos de cada paciente y se disefiaron indices perso-
nalizados in silico a partir de los datos clinicos disponibles, de
forma estandarizada, en pacientes implantados con un dispositivo
de COI. La figura 1 muestra un esquema del flujo de trabajo
metodolégico propuesto. Para ponerlo a prueba, se realizé un
estudio retrospectivo de un Gnico centro que incluyd a 6 pacientes
(3 con TRD y 3 sin TRD, respectivamente) derivados para recibir
un dispositivo de COI, imagenes obtenidas mediante tomografia
computarizadas cardiaca posimplante de toda la auricula e
imagenes ecograficas de la valvula mitral (VM). El protocolo del
estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau y todos los pacientes dieron su consentimiento
informado.

Datos clinicos

Las imégenes por TC se obtuvieron en, al menos, 2 ocasiones
entre el primer y tercer mes, asi como entre el tercer y sexo mes,
respectivamente, tras implantar el dispositivo de COI. Se realiz6
una angiotomografia computarizada coronaria prospectiva con
un escaner Phillips Brilliance iCT (Philips Healthcare, Paises
Bajo). Se empled un protocolo de inyeccién de contraste bifasico:
se infundieron 40 cc de material yodado (lomeprol 350 mg/ml,
Bracco, Italia) a través de un catéter cubital de 18G a una velo-
cidad de 5 ml/s seguido de una descarga de solucién salina de
40 ml.

Se empled la técnica de bolus tracking para las imagenes de la fase
arteria situdndose la regioén de interés en la aorta ascendente con
un umbral de 100 UH. Se realizé un escaner volumétrico desde
el corazén hasta el diafragma (de 14 a 16 cm). La reconstruccién
de la fase cardiaca se realizé al 30-40% del intervalo entre el
complejo ORS. Tanto el posprocesado como la reconstruccién
digital de las imé4genes se realizaron con la Estacién de Trabajo
Brilliance para comprobar la posicién del dispositivo de COI y la
presencia/ubicacién de la TRD (definida como una hipodensidad
destacada en la TC en el extremo del dispositivo de cierre de
orejuela izquierda): a) no explicada por artefactos en imégenes, b/
incompatible con una curacién normal, ¢/ visible en mdultiples
planos TC y d) en contacto con el dispositivo. Los datos de los
pacientes estuvieron protegidos por el anonimato antes de realizar
el procesado computacional. Tras analizar las imagenes por TC
ningln paciente presenté fugas y se siguieron tanto la metodologia
como la definicién facilitadas por Linder et al.’®.

Se realizé unaecocardiograma Doppler en 2D 7 dias después de
obtener las imagenes TC de seguimiento. Se registraron las velo-
cidades de flujo transmitral observadas en el ecocardiograma
mediante Doppler pulsado en proyeccién de 4 camaras situdndose
las imagenes Doppler entre las puntas de las valvas mitrales. A 4
de los 6 pacientes se les diagnostic6 FA permanente y a 2 FA
paroxistica. Uno de los pacientes de este Gltimo grupo estaba en
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Modelo de la Al
y malla volumétrica

Adquisicion de imagenes
ecogréficas a nivel
de la VM

indices trombogénicos
(como, por ejemplo, el PACE)

Dinamica de fluidos computacional
(eddies y velocidades)

D Factores de riesgo

=
/4
Grupo TRD 4
* Velocidades bajas (< 0,20 m/s)
e Eddies y/o flujo estancado
¢ Valores PACE altos (> 0,5)

1 Alto riesgo

Grupo control: :
* Velocidades altas (> 0,20 m/s)
* Ni Eddies ni flujo estancado

* Valores PACE bajos (< 0,5)

Riesgo bajo

Figura 1. Esquema del flujo de trabajo computacional especifico de cada paciente para predecir el riesgo de trombosis relacionada con el dispositivo (TRD) tras implante de
dispositivo de oclusion de la orejuela auricular izquierda (COI). A: obtencion de imagenes por tomografia computarizada de toda la auricula izquierda (Al) y mediciones mediante
ecografia Doppler de la valvula mitral (VM). B: segmentacion en 3D de la Al y generacion del modelo en el que se realizd el analisis de volumen finito. C: velocidades del flujo
sanguineo e indices in silico como el indice de potencial de activacion de las células endoteliales (PACE) calculados a partir de simulaciones de dinamica de fluidos computacionales
personalizadas. D: los factores de riesgo predictores de la presencia de TRD fueron unas velocidades bajas (< 0,20 m/s), la presencia de flujo estancado proximo a la superficie
del dispositivo y unos valores altos del indice PACE (indicativo de patrones complejos de flujo sanguineo y una tension de cizallamiento baja).

ritmo sinusal cuando se obtuvieron las iméagenes ecogréficas.
Como estos pacientes no presentaban ondas A, las curvas de
velocidad se correspondian con la media obtenida de las medidas
de sus ondas E en 3 o 5 latidos.

Construccion del modelo en 3D y experimentos de simulacion

Se construyé un modelo geométrico personalizado de toda la
auricula izquierda para cada paciente a partir de imagenes TC
obtenidas mediante segmentacién semiautomatica empleandose el
software Slicer 4.10.1. La geometria y posicién del dispositivo de
COI implantado también se extrajeron de los escaneres TC reali-
zados después de la intervencién. Los trombos se segmentaron
como una parte de la Al Por lo tanto, el modelador no conocia la
posible presencia de un trombo cuando recibié el modelo en 3D
segmentado. Las regiones segmentadas se construyeron a partir
de modelos de malla en 3D para simulaciones de dindamica de
fluidos mediante técnicas computacionales.

Las curvas de velocidad en la vélvula mitral se obtuvieron a
partir de la ecografia Doppler que impuso unas condiciones limite
especificas para cada paciente en términos de flujo de salida
durante las simulaciones del flujo de la auricula izquierda. Todas
las simulaciones emplearon una onda de presién genérica proce-
dente de un paciente con FA a nivel de las venas pulmonares. El
movimiento del plano anular de la valvula mitral se definié con
arreglo a la literatura médica disponible! distribuyéndose por
toda la Al mediante un abordaje de malla dindmica. Las simula-
ciones del flujo se realizaron con el Ansys Fluent 19 R3 solver
(ANSYS Inc, Estados Unidos). Tanto para el posprocesado como
para ver los resultados de las simulaciones se empled el software
ParaView 5.4.1 (Sandia National Laboratories, Kitware Inc., Los
Alamos National Laboratory, Estados Unidos). En el material

Figura 2. Dos ejemplos: paciente n® 2 (A) y n° 6 (B): region (rectangulo y
triangulo negros, respectivamente) en la que se calcularon las velocidades
a partir de la simulacion de flujo entre la linea perpendicular en direccion
hacia la cresta pulmonar y el borde del dispositivo.

adicional se ofrecen més datos tanto sobre la modelizacién para
la reconstruccién en 3D como sobre el pipeline de simulacién
computacional.

Las simulaciones especificas de cada paciente permitieron analisis
locales de los siguientes indices in silico: a) la presencia de flujos
en torbellino (como, por ejemplo, eddies) o estancados cerca de la
superficie del dispositivo; b/ la magnitud de velocidad promediada
durante todo el ciclo cardiaco en el area descrita entre la cresta
pulmonar y la superficie del dispositivo (ver figura 2); los valores
de velocidad bajos (< 0,20 m/s) se definieron como un potente
indicador de la formacién de trombos®’; y ¢/ las regiones con
patrones de flujo complejos y tensiones bajas de cizallamiento se
caracterizaron con ayuda del indice PACE (potencial de activacién
de las células endoteliales)?! (PACE > 0,5).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con trombos asociados al
dispositivo
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes sin trombosis relacionada con el
dispositivo (grupo control)

Paciente n° 1 Paciente n° 2 Paciente n° 3

Paciente n° 4 Paciente n° 5 Paciente n° 6

Edad, Afos 83 86 75 Edad, Afos 66 64 65
Sexo Varén Varén Varén Sexo Varoén Varén Varén
FEVI, % 68% 47% 62% FEVI, % 77 29 29
Indicacion para el COI Sangrado Sangrado Gl Alto riesgo Indicacion para COI Sangrado Gl Sangrado Gl Sangrado Gl
intracraneal de sangrado

Creatinina, mmol/l 75 170 147
Creatinina, mmol/| 121 122 n

Fibrilacion auricular Permanente Paroxistica Paroxistica
Fibrilacién auricular Permanente Permanente Permanente

Diabetes No Si No
Diabetes No No No

Fumador en la actualidad No Si No
Fumador en la actualidad No No No

Hipertension arterial Si Si Si
Hipertension arterial Si Si No

Antecedentes de ACV/AIT No No No
Antecedentes de ACV/AIT Si No No

Escala CHA,DS,VASc 3 4 4
Escala CHA,DS,VASc 6 4 3

Escala HAS-BLED 3 2 3
Escala HAS-BLED 4 1 4

Tamafio del dispositivo, mm 28 28 22
Tamafio del dispositivo, mm 31 28 22

Tiempo transcurrido tras 25 5 38
Tiempo transcurrido tras 12 22 15 COl, TC realizada en
COl, Deteccion de trombo semanas
en la TC, en semanas .

Tratamiento en el momento TAPD Acenocumarol  Acido
Tratamiento en el momento Clopidogrel Sin Sin de la deteccion del trombo acetilsalicilico

de la deteccion del trombo tratamiento tratamiento

AIT: accidente isquémico transitorio; COI: cierre de la orejuela auricular izquierda;
escala CHA,DS,VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75,
diabetes mellitus, accidente cerebrovascular o isquémico transitorio o tromboembo-
lismo previo, enfermedad vascular, edad 65-74, sexo); escala HAS-BLED (hipertension,
funcién renal/hepética andémala, accidente cerebrovascular, antecedentes hemor-
ragicos o predisposicion, razon internacional normalizada |abil, ancianos, consumo
concomitante de drogas/alcohol); FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
Gl: gastrointestinal; TC: tomografia computarizada.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Se selecciondé a 6 pacientes tratados de COI con el dispositivo
Amulet de la base de datos general de COI segiin la disponibilidad
de las imagenes TC completas durante el seguimiento incluida toda
la anatomia auricular y un estudio ecocardiografico con analisis
del flujo mitral. Se diagnosticaron 3 casos de TRD y se incluyeron
3 controles (sin TRD) para realizar los analisis de dindmica de
fluidos especificos de cada paciente.

La indicaciéon para el cierre de la OAI vino motivada por los
antecedentes de hemorragias mayores descritos en 5 pacientes y
por el alto riego hemorragico del paciente restante. Las caracteris-
ticas basales de los pacientes se muestran en la tabla 1 y tabla 2
(los grupos TRD y control, respectivamente). Se receté tratamiento
antitrombético post-COI durante un minimo de 3 meses (tabla 1
y tabla 2). No sobrevino ningtn accidente cerebrovascular cardio-
embdlico durante un seguimiento clinico minimo de 12 meses.

Analisis de flujos simulados para predecir el riesgo de TRD

Se hallaron flujos en torbellino o eddies (figura 3, columna 2,
marcadores rojos) debidos al estancamiento de la sangre y a la

AIT: accidente isquémico transitorio; COl: cierre de la orejuela auricular izquierda;
escala CHA,DS,VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75,
diabetes mellitus, accidente cerebrovascular o isquémico transitorio o tromboembo-
lismo previo, enfermedad vascular, edad 65-74, sexo); escala HAS-BLED (hipertension,
funcion renal/hepatica anomala, accidente cerebrovascular, antecedentes hemor-
ragicos o predisposicion, razon internacional normalizada Iabil, ancianos, consumo
concomitante de drogas/alcohol); FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
Gl: gastrointestinal; TC: tomografia computarizada.

recirculacién de esta cerca de la superficie del dispositivo de COI
en todos los pacientes salvo en el n® 5. Las areas con recirculacion
del flujo de las simulaciones se correspondian exactamente con la
ubicacién donde se hallaron los trombos en los seguimientos
post-TC (figura 3, columna 1) de pacientes con TRD. Ademas, la
magnitud de las velocidades de la sangre préximas a la superficie
del dispositivo, promediadas durante todo el latido, eran distintas
en el grupo TRD que en los casos control: alrededor de 0,15 m/s
para el grupo TRD y > 0,20 m/s para los casos control. La tabla 3
muestra las velocidades medias de la sangre en sistole, diastole,
asi como durante todo el ciclo cardiaco. Por lo general, estas
velocidades fueron mas altas durante la didstole ventricular. Cabe
destacar que, segin las simulaciones, el paciente n® 5 que tenia
insuficiencia mitral grave presentaba velocidades de flujo especial-
mente altas (2-3 m/s durante las ondas E y 0,87 m/s de media)
tanto en la regiéon del COI como en los datos Doppler. Por el
contrario, el paciente n° 2 presentaba los valores medios mas bajos
de velocidad a razén de 0,10 m/s.

Se hallaron valores PACE > 0,5 Pa™! préximos a la superficie del
dispositivo en todos los pacientes con TRD (ver tabla 3 para los
valores PACE mas altos y medios). Los valores PACE mas altos de
los pacientes n® 1 y 2 (figura 3, columna 3, 4reas rojas) nos
permitieron localizar las areas especificas en las que las simula-
ciones predijeron la formacién de TRD, algo que después se
comparé con los andlisis de las imédgenes post-TC. Por ejemplo, la
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Figura 3. Resultados del anélisis del modelo computacional para predecir la trombogénesis relacionada con el dispositivo (TRD). Columna TC: tomografia
computarizada, las flechas rojas indican el lugar donde se hallaron los trombos durante el anélisis de seguimiento. Columna con lineas de flujo de velocidad:
patrones de flujo sanguineo simulados coloreados en funcion de la magnitud de velocidad (azul, valores altos; rojo, valores bajos), las flechas rojas indican
el flujo estancado o la recirculacion. Columna con el indice PACE: mapa del indice PACE (potencial de activacion de las células endoteliale) in silico proximo
a la superficie del dispositivo indicativo del riesgo alto y bajo de TRD (rojo y azul, respectivamente). Columna con los factores de riesgo: lista de factores de
riesgo, segln la simulacién, de desarrollar TRD.

Tabla 3. Velocidades del flujo sanguineo e indice PACE proximos a la superficie del dispositivo

Vel-sist (m/s) Vel-diast (m/s) Vel-todo (m/s) indice PACE max (Pa~')  indice PACE medio (Pa~")
Paciente n° 1 (TRD) 0,07 + 0,02 0,27 + 0,08 0,16 +0,11* 1,23* 0,23 +0,14
Paciente n° 2 (TRD) 0,11 +0,03 0,09 + 0,02 0,10 + 0,03* 1,50% 0,24 + 0,26
Paciente n° 3 (TRD) 0,10 £ 0,03 0,19 £ 0,07 0,14 +0,07* 0,61* 0,25 +0,11
Paciente n° 4 (control) 0,13+ 0,03 0,24 + 0,13 0,20 + 0,12 0,45 0,10 + 0,08
Paciente n° 5 (control) 0,28 + 0,10 1,6 £0,77 0,87 + 0,83 0,07 0,01 + 0,01
Paciente n° 6 (control) 0,08 + 0,02 0,37 + 0,17 0,29 + 0,19 0,30 0,03+ 0,04

diast: diastole; max: maximo; PACE: potencial de activacion de las células endoteliales; sist: sistole; todo: todo el ciclo cardiaco; vel: velocidad (media + DE).
* Valores de velocidad promediados en todo el ciclo cardiaco < 0,20 m/s y valores del indice PACE > 0,5 pues son indicadores de un riesgo alto de trombogénesis relacionada con
el dispositivo.
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locacién espacial de los valores PACE mads altos del paciente n°® 2
(figura 3, fila 2) en la regién superior del dispositivo préxima a la
cresta pulmonar coincide con la localizacién del trombo en las
iméagenes de seguimiento. No obstante, el mapa PACE del paciente
n° 1 sugirié un area trombogénica inferior mientras que el verda-
dero trombo también se formé en la regién superior del dispositivo.
En el paciente n° 3, los valores del indice PACE se distribuyeron
més homogéneamente por toda la superficie del dispositivo,
aunque los valores maés altos siguieron viéndose donde se formé
el trombo (esto es, 2en la regién inferior del dispositivo). En lo que
al grupo control se refiere, los resultados del indice PACE fueron
muy bajos salvo los del paciente n°® 4. En cualquier caso, el umbral
de 0,5 no pudo alcanzarse y el seguimiento confirmé que este
paciente no desarroll6 TRD.

DISCUSION

El diagnéstico precoz, e incluso prediccién, de la TRD parece
esencial para minimizar futuras complicaciones que puedan surgir
tales como accidentes cerebrovasculares o embolismos sistémicos
tras el implante de un dispositivo de COI. También ayuda a
personalizar los tratamientos antirombéticos dptimos sobre los que
todavia no hay consenso entre la comunidad médica. En este
estudio, la suma de varios indices in silico predijo la presencia o
ausencia de TRD en todos los casos simulados (3 controles y 3
pacientes con TRD diagnosticada en las imagenes TC de segui-
miento). El pipeline de simulacién computacional desarrollado
precisé de la reconstruccién en 3D de toda la anatomia AI, que se
obtuvo mediante imagenes por TC cardiaca y estudio ecografico
estdndar. Esto es algo que ya se hace de manera rutinaria en
candidatos a recibir un dispositivo de COI, lo cual nos permitié
definir condiciones limite especificas de cada paciente tales como
el perfil de velocidad del flujo mitral obtenido a partir de los datos
Doppler. De media, la simulacién de cada paciente se prolongd por
espacio de 48 horas. Estos requisitos hacen que la herramienta
propuesta sea especialmente apta para su uso clinico y los calculos
indicaron que se puede hacer un diagnéstico precoz de TRD dentro
de las 72 horas siguientes al implante del dispositivo.

Este es el primer estudio en validar el indice PACE con un objetivo
clinico claro y evaluar su rendimiento en pacientes tratados de COI.
El indice PACE distingue entre casos TRD y no TRD atendiendo a
las caracteristicas de la complejidad del flujo. No obstante, no
predijo, de forma solvente, la localizacién exacta de la formacién de
trombos en ninguno de los casos pues sugiri6, erréneamente, la
formacién de un trombo inferior en el paciente n° 1 en quien, en
cambio, se identificé un trombo superior a nivel clinico. Aunque se
traté de una cohorte pequefia, los resultados sugirieron que cuando
es necesario estudiar el riesgo trombético post-COI, el indice PACE
por si solo no basta y debe acompanarse de otras variables.

Los resultados de velocidad obtenidos en nuestro analisis in silico
coinciden con los de estudios sobre velocidades bajas con forma-
ci6én de trombo ya que pueden favorecer el estancamiento del flujo
y, en consecuencia, desencadenar el proceso inflamatorio'*?°. Los
resultados de velocidad durante la sistole fueron mas parecidos
entre los pacientes que los obtenidos durante la diastole que
variaron mas. La medicién de la velocidad punta se llevé a cabo
proximo a la superficie del dispositivo, muy cerca de la VM. Asi
pues, por regla general, durante la sistole ventricular, que es
cuando se cierran las vélvulas, las velocidades en esta region
suelen ser bajas y, por lo tanto, las diferencias son dificiles de ver.
Cuando se abre la VM aumenta la velocidad. La velocidad media
de todo el ciclo cardiaco (tabla 3, columna 3) revel6 que los
pacientes que desarrollaron TRD tenian velocidades mas bajas en
todos los latidos que los pacientes del grupo control. No obstante,
todavia no se entiende el proceso por el cual la estasis sanguinea
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desencadena la cascada inflamatoria. Por ejemplo, la proximidad
espacial de la orejuela auricular izquierda a la VM hace que el
flujo que llega a la OAI dependa, en buena medida, de la dinamica
de la VM tal y como ocurrié con el paciente n° 5. El comporta-
miento hemodindmico tan inusual de este paciente (como, por
ejemplo, velocidades muy altas de la sangre) se debié a la insufi-
ciencia mitral, un efecto que captaron las simulaciones gracias a
las condiciones limite especificas de cada paciente segin la
ecografia. Cabe reseflar que estas observaciones coinciden con
estudios que plantean la posibilidad de que exista un cierto grado
de proteccién frente al estancamiento del flujo y la formacién de
trombos en pacientes con insuficiencia mitral gracias a un mejor
lavado de sangre de la OAI*2.

Las areas de recirculaciéon del flujo a velocidades bajas serian indi-
cativas de posibles regiones en riesgo de formacién de trombos,
aunque su localizacién precisa depende tanto de la anatomia Al del
paciente como del implante final del dispositivo de COI. Nuestras
simulaciones de flujo confirmaron que la regién superior del dispo-
sitivo con cresta pulmonar (CP) no cubierta es el drea preferida para
la ocurrencia de eddies tal y como muestra la figura 3. Este hallazgo
coincide con la literatura médica en materia de crestas pulmonares
no cubiertas y el mayor riesgo de TRD: el 82% de los casos de TRD
con cresta venosa pulmonar superior izquierda no cubierta*®!!. No
obstante, se comprobé que la falta de cobertura de la cresta
pulmonar aumenta el riesgo de TRD solo cuando las velocidades
del flujo son bajas y no se puede lavar toda la cresta pulmonar como
es debido. Asi pues, la cobertura de la cresta pulmonar, que no
suele ser posible por las restricciones anatémicas (como, por
ejemplo, por la proximidad de una circunfleja a otras estructuras)
es seria esencial si las velocidades del flujo no son lo bastante altas.

Limitaciones

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron el reducido
nimero de pacientes para poder confirmar los factores basados en
la simulaciones, los diferentes tratamientos anticoagulantes
empleados en el grupo TRD, las diferencias descritas en el tiempo
de adquisicién de las imagenes TC durante el seguimiento entre los
distintos pacientes, la falta de un protocolo unificado durante el
seguimiento y las diferencias descritas entre las escalas de estrati-
ficacién del riesgo de accidente cerebrovascular. La necesidad de
obtener iméagenes TC de toda la auricula izquierda y los perfiles de
velocidad de la VM especificos de cada paciente segtn la ecocar-
diografia, esenciales ambos para generar las simulaciones, confirmé
que solo unos pocos pacientes fueron aptos para ser incluidos en
este estudio. Por eso los descriptores basados en la dinamica de
fluidos para la prediccion de TRD deben verse como posibles
nuevos biomarcadores candidatos accesibles mediante tecnologia
de gemelo digital. Afortunadamente, las imagenes TC se aceptan
cada vez mas como una tecnologia clave para planificar interven-
ciones de COI y analisis de seguimiento®’, lo cual permitira realizar
estudios méas extensos en el futuro. En concreto, la necesidad del
modelo computacional de disponer de imagenes TC de toda la Al
durante el seguimiento no deberia cambiar sustancialmente el
protocolo clinico en centros con capacidad para realizar esta técnica
de imagen. Ademas, el examen puede realizarse dentro de las 72
horas siguientes al implante del dispositivo de COI. Ademas, en el
futuro, las mejoras constantes en la resolucién espaciotemporal de
los ecocardiogramas permitiran construir modelos especificos de
cada paciente basados en reconstrucciones 3D de la anatomia Al a
partir de estas imagenes. Por lo tanto, se podra lograr una cohorte
més extensa de casos prospectivos que permitird validaciones y
analisis mas rigurosos de los factores y umbrales candidatos (tanto
en las velocidades como en el indice PACE) que confirmen el
rendimiento de los indices in silico propuestos para predecir el
riesgo de TRD tras implante de dispositivo de COI.
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No hay consenso claro sobre las condiciones limite éptimas para
realizar un modelo realista de la hemodindmica de la AI. Por un
lado, se empleé un perfil de velocidad como desembocadura en la
vélvula mitral ya que es un perfil que se puede obtener, de forma
rutinaria, a partir de imagenes ecocardiograficas estdndar, en
candidatos a una intervencién de COI. Por otro lado, se aplicaron
ondas de presién genéricas de un paciente con FA de un estudio
previo a las venas pulmonares como modelo de entrada a pesar
de que la medicién de las presiones de cada paciente requeriria
un cateterismo invasivo, algo que no se suele hacer en estos
pacientes. Asimismo, en nuestro estudio, el movimiento de la
pared AI se extrapolé del movimiento pasivo del plano anular de
la valvula mitral, impuesto por el ventriculo izquierdo que se
extrajo de la literatura médica. Aunque nuestras aproximaciones
a las condiciones limite especificas de cada paciente permitieron
simular de forma tnica los efectos de la insuficiencia mitral, se
puede extraer una dindmica mas realista de la pared auricular
izquierda a partir de las secuencias de las iméagenes temporales.

Las simplificaciones estdn intrinsecamente asociadas al concepto
de modelizacién aplicado a este estudio. Aun asi, la integracién de
la informacién funcional y estructural especifica de cada paciente
en nuestro modelo y flujo de trabajo para el disefio de las simula-
ciones dio como resultado condiciones limite lo bastante realistas
como para poder calcular, de un modo preciso, el riesgo de TRD
tras implante de un dispositivo de COI.

CONCLUSIONES

En este estudio de prueba de concepto se describid el flujo de
trabajo de un modelo in silico capaz de integrar datos especificos
de pacientes, simulaciones hemodinamicas dentro de la Al y la
prediccién del riesgo de TRD tras implante de un dispositivo de
COI. El modelo se empled para realizar un estudio retrospectivo
de 6 pacientes: 3 pacientes con TRD y 3 sin TRD. Las simulaciones
reprodujeron la dindmica de fluidos que tiene lugar dentro de la
Al y revelaron que la velocidad de recirculacién del flujo sanguineo
de pacientes con TRD era baja y presentaba patrones mas complejos
cerca de la superficie del dispositivo. Combinando varios indices
in silico representativos de factores protrombéticos que no pueden
medirse in situ, a nivel clinico, se pueden detectar diferencias y
diferenciar a pacientes con TRD de aquellos del grupo control.
Este fue un primer estudio de prueba de concepto con indices in
silico a partir de modelos personalizados capaces de identificar
posibles complicaciones derivadas del implante de dispositivos de
COI e individualizar tratamientos durante el seguimiento para
minimizar la incidencia de resultados clinicos desfavorables. No
obstante, los estudios que se realicen a partir de ahora deberian
centrarse en validar el flujo de trabajo computacional desarrollado
en una cohorte de casos mas extensa.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

— LaTRD se ha convertido en toda una preocupacion por su
tasa de incidencia (del 2 al 5%), asi como por la mayor
incidencia de accidentes cerebrovasculares asociados. A
pesar del uso de diferentes tratamientos antitrombéticos,
la incidencia de la TRD sigue siendo la misma.

— Segun la triada de Virchow son 3 los factores que contri-
buyen a la formacion de trombos: hipercoagulabilidad,
lesion endotelial y estasis sanguinea.

— Factores tales como fugas peridispositivo y cresta venosa
pulmonar no cubierta se han sugerido como posibles
factores desencadenantes de la TRD, si bien los datos
publicados a este respecto siguen siendo controvertidos.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Los modelos de flujo especificos de cada paciente predi-
jeron, en todos los casos estudiados, la formacion o
ausencia de trombos asociados al dispositivo tras un
implante de dispositivo de COI.

— Losindicesin silico més importantes para predecirla TRD
tras el implante de un dispositivo de COl fueron la
presencia de estancamiento del flujo, unos valores de
velocidad bajos proximos a la superficie del dispositivo y
el ratio entre la complejidad del flujo (alta) y la tension de
cizallamiento de las paredes (baja).

— Se puede valorar el riesgo de TRD y administrar trata-
mientos antitromboticos de seguimiento mas individuali-
zados en pacientes tratados de COl empleando simula-
ciones disefiadas a partirde las TC e imagenes ecograficas
posoperatorias de cada paciente.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M21000220
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