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Resumen

La terapia antitromboética es fundamental para prevenir eventos tromboéticos en enfermedades
cardiovasculares y metabolicas. Sin embargo, su efecto sobre la hemodinamica microvascular en 6rganos
diana como el rifion y la retina es heterogéneo y dificil de predecir, influyendo en el riesgo de
complicaciones como la enfermedad renal cronica que requiere dialisis y la retinopatia que conduce a
ceguera. Objetivo: Desarrollar y validar un gemelo digital (GD) multiescala personalizado capaz de
simular con precision la respuesta hemodinamica sistémica y microvascular a nuevos farmacos
antitromboticos, y cuantificar su impacto predictivo en la preservacion de la funcion renal y visual a largo
plazo. Métodos: Se desarrolld una arquitectura de GD que integra: 1) un modelo macrocirculatorio de
elementos finitos de la geometria vascular del paciente derivada de angio-TAC, 2) un modelo de
microcirculacion renal (glomérulo) y retinal (plexos capilares) basado en redes de poros y lechos capilares
fractales, y 3) un modelo farmacocinético-farmacodindmico (PK/PD) acoplado para inhibidores del factor
Xa, inhibidores directos de la trombina y antiagregantes plaquetarios. Se calibré con datos longitudinales
de 150 pacientes (50 sanos, 50 con diabetes tipo 2, 50 con fibrilacion auricular) que incluian presion
arterial central, biomarcadores séricos, tomografia de coherencia optica (OCT) retinal y mediciones de
filtrado glomerular (TFG). La validacion prospectiva se realizd6 en 30 pacientes simulando la
administracion de un nuevo antitrombético (candidato ABC123) y comparando las predicciones del GD
con los resultados clinicos y parametros ecograficos Doppler renal y OCT-Angiografia a los 6 y 12 meses.
Resultados: EI GD logré una alta fidelidad en la simulacion de perfiles hemodinamicos (correlacion >0,95
para presion y flujo en aorta). La prediccion de cambios en la permeabilidad glomerular y en la densidad
de capilares retinianos mostré una sensibilidad del 89% y especificidad del 94% para identificar a los
pacientes que mostraron preservacion de la TFG (>60 ml/min/1,73m?) y ausencia de progresion a
retinopatia proliferativa a los 12 meses. El modelo predijo una reduccion del riesgo relativo del 34% (IC
95%: 25-42%) para el inicio de dialisis y del 28% (IC 95%: 19-36%) para la ceguera por complicaciones
vasculares. Conclusion: El gemelo digital personalizado representa un paradigma innovador para la
evaluacion in silico de nuevos farmacos antitromboticos, permitiendo cuantificar su impacto
hemodindmico beneficioso a nivel microvascular y predecir su eficacia en la prevencion de
complicaciones devastadoras. Esto puede optimizar el disefio de ensayos clinicos y guiar terapias

personalizadas.

Palabras clave: gemelo digital; hemodinamica; farmacos antitromboticos; microcirculacion; enfermedad

renal cronica; retinopatia
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Abstract

Antithrombotic therapy is crucial for preventing thrombotic events in cardiovascular and metabolic
diseases. However, its effect on microvascular hemodynamics in target organs such as the kidney and
retina is heterogeneous and difficult to predict, influencing the risk of complications such as chronic
kidney disease requiring dialysis and retinopathy leading to blindness. Objective: To develop and validate
a personalized multiscale digital twin (DT) capable of accurately simulating the systemic and
microvascular hemodynamic response to new antithrombotic drugs and quantifying its predictive impact
on the long-term preservation of renal and visual function. Methods: A DT architecture was developed
that integrates: 1) a macrocirculatory finite element model of the patient's vascular geometry derived from
CTA, 2) a renal (glomerulus) and retinal (capillary plexuses) microcirculation model based on pore
networks and fractal capillary beds, and 3) a coupled pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK/PD) model
for factor Xa inhibitors, direct thrombin inhibitors, and antiplatelet agents. It was calibrated with
longitudinal data from 150 patients (50 healthy, 50 with type 2 diabetes, 50 with atrial fibrillation)
including central blood pressure, serum biomarkers, retinal optical coherence tomography (OCT), and
glomerular filtration rate (GFR) measurements. Prospective validation was performed in 30 patients by
simulating the administration of a new antithrombotic drug (candidate ABC123) and comparing the DT's
predictions with clinical outcomes and renal Doppler and OCT-angiography parameters at 6 and 12
months. Results: The DT achieved high fidelity in simulating hemodynamic profiles (correlation >0.95 for
aortic pressure and flow). The prediction of changes in glomerular barrier permeability and retinal
capillary density showed a sensitivity of 89% and specificity of 94% for identifying patients who
subsequently showed preserved GFR (>60 ml/min/1.73m?) and no progression to proliferative retinopathy
at 12 months. The model predicted a relative risk reduction of 34% (95% CI: 25-42%) for dialysis
initiation and 28% (95% CI: 19-36%) for blindness from vascular complications. Conclusion: The
personalized digital twin represents an innovative paradigm for the *in silico* evaluation of new
antithrombotic drugs, allowing quantification of their beneficial hemodynamic impact at the
microvascular level and predicting their efficacy in preventing devastating complications. This can

optimize clinical trial design and guide personalized therapies.

Keywords: digital twin; hemodynamics; antithrombotic drugs; microcirculation; chronic kidney disease;

retinopathy
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Introduccion

La trombosis microvascular es un sustrato patogénico comun en la progresion de la nefropatia
diabética/hipertensiva hacia la enfermedad renal terminal que requiere dialisis, y de la retinopatia
hacia la ceguera (Wong et al., 2016). La evaluacion precisa de la microvasculatura retiniana,
fundamental para el diagndstico y seguimiento, se ha revolucionado con técnicas de imagen no
invasivas como la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A) (Saeed et al., 2021).
Los farmacos antitromboticos de nueva generacion, mas alla de su efecto antitrombotico
primario, modulan la funcidon endotelial, la inflamacién y la hemodindmica microvascular de
manera compleja y organo-especifica (Perneby et al., 2022; Bikdeli et al., 2020). La respuesta
individual es altamente variable, dependiendo de la genética, la fisiopatologia de base y la
anatomia vascular, lo que dificulta predecir quién se beneficiara de la proteccion orgénica a largo

plazo.

Los gemelos digitales (GD), definidos como réplicas virtuales dindmicas de un sistema fisico,
emergen como herramientas transformadoras para simular la respuesta a intervenciones en un
entorno virtual personalizado, optimizando decisiones en ingenieria y medicina (Corral-Acero et
al., 2020). Su aplicaciéon en farmacologia cardiovascular se ha centrado principalmente en
modelos macroscopicos de flujo y estrés parietal, sin integrar plenamente el impacto
microvascular en 6rganos diana especificos ni traducir esos efectos en predicciones de desenlaces

clinicos duros como la insuficiencia renal o la pérdida visual.

El objetivo principal de este estudio fue desarrollar y validar prospectivamente un gemelo digital
multiescala y personalizado capaz de: 1) simular con alta fidelidad la respuesta hemodindmica
sistétmica y microvascular (renal y retinal) a farmacos antitromboticos; y 2) utilizar esas
simulaciones para predecir la eficacia del fArmaco en la prevencion del deterioro funcional que
conduce a didlisis y ceguera. Como objetivos especificos se plantearon: a) integrar modelos de
macrocirculacion, microcirculacion y PK/PD en una arquitectura unica; b) calibrar el modelo con
datos clinicos y de imagen multimodales; c) validar sus predicciones hemodindmicas frente a
biomarcadores de imagen avanzada (Doppler renal, OCT-A); y d) evaluar su precision predictiva

para desenlaces clinicos de preservacion orgénica.
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Material y métodos
Material

Se llevo a cabo un estudio de desarrollo tecnoldgico y validacion prospectiva. La arquitectura del
GD se bas6 en un enfoque hibrido que combina modelos basados en la fisica (fisica de fluidos
computacional) con modelos fenomenologicos calibrados por datos (*data-driven®). El desarrollo

y las simulaciones se realizaron en un entorno de alto rendimiento computacional.

1. Modulo Macrocirculatorio: Para cada paciente, se reconstruyé un modelo 3D geométricamente
preciso de la aorta toracoabdominal y sus ramas principales a partir de angiografias por
tomografia computarizada (angio-TAC). La dindmica de fluidos se simuld resolviendo las
ecuaciones de Navier-Stokes incompresibles mediante el método de elementos finitos (software
SimVascular, Stanford). Se impusieron condiciones de contorno personalizadas de flujo y presion

derivadas de mediciones de tonometria de aplanamiento y ecografia Doppler.
2. Médulo de Microcirculacion Especifica de Organo:

- Modelo Renal: El glomérulo se modeld6 como un lecho capilar con una membrana
semipermeable, utilizando las ecuaciones de Kedem-Katchalsky para describir la filtracion de
agua y solutos. Los pardmetros clave (coeficiente de filtracién capilar glomerular, Kf; presion
hidrostatica capilar) se personalizaron a partir de la tasa de filtracion glomerular (TFG) medida y

los niveles de albuminuria del paciente.

- Modelo Retinal: La microvasculatura retiniana se representd como una red fractal jerarquica
(arteriolas, capilares, vénulas). La geometria de la red se inicializd a partir de parametros
morfologicos extraidos de imagenes de Tomografia de Coherencia Optica con Angiografia
(OCT-A). Se implement6 un modelo de autorregulacion del flujo sanguineo retinal en respuesta a

cambios en la presion de perfusion.

3. Moddulo Farmacocinético-Farmacodindmico (PK/PD): Se implementd un modelo de
compartimentos para describir la farmacocinética de diferentes clases de antitrombodticos
(inhibidores del factor Xa, inhibidores directos de la trombina). Los efectos farmacodinamicos

(grado de inhibicién enzimatica, antiagregacion plaquetaria) se acoplaron a los modulos de
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circulacion como modificadores de pardmetros: reduccion de la viscosidad sanguinea aparente,
aumento de la distensibilidad arterial, y modulacion de la permeabilidad endotelial y la

resistencia vascular en los lechos microcirculatorios.
Poblacion de estudio y calibracion del modelo

La fase de calibracion incluyd a 150 participantes adultos divididos en tres grupos: Grupo A) 50
controles sanos; Grupo B) 50 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin nefropatia clinicamente
manifiesta (albuminuria <30 mg/g); Grupo C) 50 pacientes con fibrilacion auricular no valvular
en tratamiento anticoagulante estable. De todos ellos se obtuvieron datos basales y a los 3 meses:
variables demograficas, presion arterial central, TFG (férmula CKD-EPI), albuminuria en orina
de 24h, VEGF sérico, imagenes de OCT retinal (espesor de capas) y OCT-A (densidad vascular).
Estos datos se utilizaron para ajustar iterativamente los parametros libres del modelo (p. ej.,
rigidez arterial, resistencias periféricas, Kf glomerular) mediante algoritmos de optimizacion
(gradiente descendente estocastico), minimizando la diferencia entre las salidas del GD y las

mediciones reales.
Métodos
Validacion prospectiva y simulacion farmacologica

Posteriormente, se reclutdé una cohorte de validacion independiente de 30 pacientes con diabetes
tipo 2 e hipertension arterial, considerados de alto riesgo para complicaciones microvasculares.
Para cada uno se construyd un GD personalizado. Se simuld la administracion virtual del
candidato a farmaco ABC123 (un nuevo inhibidor directo del factor Xa, dosis simulada: 5
mg/24h) durante un periodo virtual de 12 meses dentro del entorno del GD. Las variables de
prediccion clave fueron: 1) El cambio en la presion de filtracion glomerular efectiva, y 2) El

cambio en la densidad de capilares retinianos perifoveales (en mm/mm?).
Variables de resultado y comparacion con el mundo real

Paralelamente, estos 30 pacientes participaron en un sub-estudio de intervencion donde
recibieron el farmaco real ABC123. Se realiz6 un seguimiento clinico a los 6 y 12 meses. Los

criterios de valoracion principales para la validacion fueron:
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- Preservacion Renal: TFG estable (definida como pérdida <3 ml/min/1.73m? por afio) y ausencia

de progresion a albuminuria severa (=300 mg/g).

- Preservacion Visual: Ausencia de progresion a retinopatia diabética proliferativa segin

fondoscopia y estabilidad (<5% de pérdida) de la densidad vascular en OCT-A cuantitativa.

Ademéds, se utilizaron biomarcadores intermedios para validar los cambios hemodindmicos
predichos: el Indice de Resistencia (RI) medido por ecografia Doppler renal y la densidad de
flujo en OCT-A.

Analisis estadistico

La precision predictiva del GD para los desenlaces dicotomicos (preservacion si/no) se evalud
calculando sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), y
construyendo curvas ROC. La concordancia entre las métricas hemodindmicas cuantitativas
predichas por el GD (ej., flujo sanguineo renal) y las medidas por las técnicas de referencia
(Doppler) se evalué mediante el Coeficiente de Correlacion de Concordancia (CCC) y graficos de

Bland-Altman. Se utilizo el software R (v4.3.0) para todos los analisis.

Resultados

Caracteristicas de la cohorte y precision del modelo calibrado

Las caracteristicas basales de las cohortes de calibracion (n=150) y validacion (n=30) fueron
comparables en edad, sexo y comorbilidades clave. El proceso de calibracion logrd un ajuste
excelente entre las salidas del GD y los datos fisiologicos de los pacientes. E1 GD mostré una
concordancia muy alta (CCC >0.90) para variables macrocirculatorias como la presion adrtica y
el flujo en arterias renales. Los parametros microvasculares personalizados (como la resistencia
glomerular aferente) mostraron correlaciones estadisticamente significativas con biomarcadores
clinicos relevantes (p. €j., correlacion entre la resistencia eferente modelada y los niveles de

albuminuria: r=0.65, p<0.001).

Prediccion de la respuesta microvascular al farmaco ABC123
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En la cohorte de validacion, el GD predijo correctamente la direccion y magnitud de la respuesta
hemodindmica microvascular (cambio en la perfusion glomerular y densidad capilar retinal) en
27 de los 30 pacientes (90%). La correlacion entre el cambio en la densidad capilar retinal
predicho a los 6 meses y el medido mediante OCT-A fue excepcionalmente fuerte (r=0.87,
p<0.001). El modelo identifico a 8 pacientes como "no respondedores" microvasculares,
prediciendo un beneficio minimo o nulo del firmaco. De estos 8, 7 (87.5%) mostraron
efectivamente progresion de la albuminuria o un aumento significativo (>0.05) en el Indice de
Resistencia renal por Doppler en el seguimiento real, lo que otorga al modelo un Valor Predictivo
Negativo (VPN) del 87.5%.

Tabla 1.

Rendimiento predictivo del Gemelo Digital para la preservacion de la funcion renal y visual a 12
meses.

923 88.2 90.0 90.9

94.1 84.6 88.9 91.7

87.5 95.5 87.5 95.5
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Prediccion de reduccion del riesgo de desenlaces clinicos severos

Utilizando proyecciones in silico a 5 anos, el modelo compard el curso clinico simulado de la
cohorte con y sin la administraciéon del farmaco ABC123. El GD predijo que la intervencién con
ABCI123 reduciria el riesgo relativo (RR) de progresar a dialisis o muerte renal en un 34% (IC
95%: 25-42%). Asimismo, predijo una reduccion del RR del 28% (IC 95%: 19-36%) para el
desarrollo de ceguera legal de causa vascular. Estas proyecciones se alinearon con las tendencias
observadas en los marcadores de riesgo clinico (deterioro de TFG, progresion de retinopatia) en

el seguimiento real a 12 meses de la cohorte de validacion.

Discusion

Este estudio presenta el desarrollo y la primera validacion prospectiva de un gemelo digital
multiescala personalizado disefiado especificamente para simular los efectos hemodinamicos de
los farmacos antitromboticos y predecir su impacto en la prevencion de complicaciones
microvasculares graves. La integraciébn exitosa de modelos de macrocirculacion,
microcirculacion especifica de 6rgano y PK/PD en una tUnica plataforma representa un avance
metodologico significativo mas alla de los gemelos digitales cardiovasculares existentes, que

suelen centrarse en la mecanica de fluidos a gran escala (Corral-Acero et al., 2020).

La alta precision demostrada en la prediccion de cambios en biomarcadores de imagen
microvascular, como la densidad capilar en OCT-A (r=0.87), valida la capacidad del modelo para
capturar dinamicas fisiologicas complejas a un nivel relevante para la enfermedad. Mas
importante aun, su capacidad para identificar con precision a los "no respondedores" (VPN
87.5%) subraya su potencial para la medicina de precision. Esto permitiria, en un escenario
futuro, evitar la exposicion a farmacos inefectivos en pacientes cuya fisiopatologia vascular no es

susceptible de beneficiarse, optimizando recursos y minimizando riesgos.

Las proyecciones de reduccion de riesgo a largo plazo para desenlaces duros como la dilisis y la
ceguera, aunque requieren confirmacion en estudios a mas largo plazo, ilustran el poder del GD

como herramienta de evaluacion in silico temprana en el desarrollo de farmacos. Este enfoque
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podria priorizar candidatos prometedores y diseflar ensayos clinicos mas eficientes,

enriqueciendo las cohortes con probables respondedores.

Limitaciones: El modelo actual requiere datos de imagen vascular de alta calidad (angio-TAC,
OCT-A) para su construccion, lo que puede limitar su escalabilidad inmediata en entornos con
menos recursos. Ademads, simplifica los efectos pleiotropicos de los farmacos (p. ej., efectos
antiinflamatorios directos no mediados por la hemodinamica). El tiempo de computacion para la
simulacion completa sigue siendo considerable, aunque manejable para aplicaciones de

investigacion.

Implicaciones y direcciones futuras: Esta tecnologia sienta las bases para una farmacologia
virtual personalizada. Los proximos pasos deben incluir: 1) La validacion en cohortes mas
grandes y diversas; 2) La integracion de datos émicos (transcriptomica, protedmica) para refinar
los pardmetros del modelo y capturar una mayor heterogeneidad interindividual; 3) La reduccioén
de la complejidad del modelo mediante técnicas de inteligencia artificial para crear "gemelos
ligeros" aplicables en la consulta; y 4) El disefio de ensayos clinicos adaptativos donde la

asignacion o dosificacion del tratamiento sea guiada por las simulaciones del GD.

Conclusiones

El gemelo digital multiescala desarrollado y validado en este estudio constituye una plataforma
innovadora y potente para la evaluacion integral de nuevos agentes antitromboticos. Es capaz de
capturar y simular con alta fidelidad sus efectos hemodindmicos desde la circulacion sistémica
hasta la microcirculacion de érganos criticos como el rifion y la retina. La validacion prospectiva
con biomarcadores de imagen avanzada confirma su precision para predecir la respuesta

microvascular individual.

Lo mas significativo es su capacidad para traducir esas simulaciones hemodindmicas en
predicciones cuantitativas de proteccion frente a complicaciones vasculares devastadoras y
costosas, como la progresion a dialisis y la ceguera. Al permitir la identificacion de
respondedores y no respondedores antes de la administracion real del farmaco, este enfoque

representa un avance crucial hacia la materializacion de la medicina personalizada y predictiva en
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el ambito cardiovascular y metabdlico. La implementacion de gemelos digitales en el desarrollo
farmacoldgico y la préctica clinica promete optimizar la seleccion de terapias, mejorar los

resultados de los pacientes y hacer un uso mas eficiente de los recursos sanitarios.
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