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Resumen

La hemodialisis es el proceso de filtrado de la sangre realizado a pacientes con
insuficiencia renal. Tanto el liquido acumulado como las sustancias téxicas (urea,
acido trico) e iones son extraidos del paciente, mientras que se anaden otros iones
beneficiosos como el calcio. Este intercambio de sustancias se produce a través de
un filtrado en un dializador. El proceso de hemodialisis depende de una serie de
parametros que se ajustan durante la sesion a la que se somete el paciente de forma
manual, produciendo en ocasiones un desequilibrio en el proceso que deriva en
complicaciones como cefalea, hipotensién arterial, vémitos y nauseas, entre otros.
Sin embargo, si se pudieran controlar dichos parametros de forma mas eficiente y
automatica se evitarian estos sintomas en el paciente, y es lo que se pretende en este
Trabajo de Fin de Grado.

Para ello, en primer lugar se modelara el proceso de hemodidlisis utilizando
Diagramas Causales que estableceran relaciones causa-efecto entre variables del
proceso y a partir de estos, utilizando la Dindmica de Sistemas de Forrester, se
desarrollaran diagramas de flujo que muestran la dindmica del proceso de
hemodialisis de una forma mas explicita, y se usara el programa de software libre
OpenModelica; el cual permite simular el modelo realizado del proceso y someterlo
a diferentes condiciones.

Posteriormente, utilizando la misma metodologia se desarrollara un controlador tipo
proporcional-integral (PI) que actuara para corregir la diferencia entre el perfil de
volumen a eliminar en el paciente y el volumen medido, y se ajustaran los parametros

del controlador para diferentes perfiles de tratamiento de hemodialisis.

Palabras clave: hemodialisis, OpenModelica, Dinadmica de Sistemas de

Forrester, diagrama causal, controlador PI.






Abstract

Hemodialysis is the blood filtering process performed in patients with kidney failure.
Both accumulated fluid and toxic substances (urea, uric acid) and ions are extracted
of the patient, while other beneficial ions such as calcium are added. This exchange
of substances occurs through filtering in a dialyzer. The hemodialysis process
depends on a series of parameters that are adjusted during the session to which the
patient undergoes manually, sometimes producing an imbalance in the process that
leads to complications such as headache, hypotension, vomiting and nausea, among
others. However, if these parameters could be controlled more efficiently and
automatically, these symptoms would be avoided in the patient, and this is what is
intended in this Final Degree Project.

To do this, firstly, the hemodialysis process will be modeled using Causal Diagrams
that will establish cause-effect relationships between process variables and from
these, using Forrester's System Dynamics, flow diagrams will be developed that show
the dynamics of the hemodialysis process in a more explicit way, and the
OpenModelica free software program will be used; which allows to simulate the
model of the process performed and subject it to different conditions.

Subsequently, using the same methodology, a proportional-integral type controller
(PI) will be developed that will act to correct the difference between the volume
profile to be eliminated in the patient and the volume measured, and the controller
parameters for different hemodialysis treatment profiles shall be adjusted.

Keywords: hemodialysis, OpenModelica, Forrester’s System Dynamics, causal

diagram, PI controller.
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Introduccidén

1.1. Objetivos

En el presente Trabajo de Fin de Grado se pretende cumplir con los siguientes
requisitos:

e Modelar el proceso de hemodialisis a través de la Dindmica de Sistemas y
los Diagramas Causales y de Forrester, haciendo uso del software libre
OpenModelica.

e C(Controlar el proceso de hemodialisis a través de un controlador PI.

e Experimentacién y simulaciéon con diferentes perfiles para demostrar el
correcto funcionamiento del sistema junto con el controlador

e Interpretacién de los resultados obtenidos en los diferentes perfiles de

tratamiento.

1.2. Estado del Arte

A miles de personas se les diagnostican problemas renales, y cada afo este niimero
aumenta. Dado que no siempre es posible corregir los danos producidos en el
sistema renal o realizar un trasplante, se recurre a la hemodidlisis, proceso que

suple la insuficiencia renal y al que recurren miles de personas.

En este proceso, se eliminan liquido y sustancias téxicas como la urea y el acido
urico del cuerpo del paciente, ademas de aportar iones beneficiosos como el calcio.
A esto se le llama a grandes rasgos “el filtrado de la sangre”. Esta filtracion y
adiciéon de sustancias tiene lugar en una membrana artificial que contiene el
dializador, la cual actiia en funciéon de unos parametros hemodinamicos. El ajuste
de estos parametros se realiza de forma manual en funcién de los valores medidos



sobre el paciente y como se sienta el mismo, pudiéndose provocar efectos
secundarios no deseados como cefalea, hipotensién arterial, nduseas y vémitos.
(Lorenzo Tapia, 2011; Lorenzo & Lépez Goémez, 2018; National Kidney
Foundation, n.d.) Dichos efectos se podrian evitar si se consigue realizar un
control preciso y automatico de los pardametros hemodinamicos y por tanto se
pretende estudiar el modelo dindmico de la hemodidlisis y realizar un control

automatico sobre el mismo.

Se han desarrollado diferentes metodologias de modelado del proceso de
hemodialisis, en base a ecuaciones cinético-matematicas (Baigent, Unwin, &
Yeng, 2001) o ecuaciones cinético-hemodindmicas (Cavalcanti, Cavani, Ciandrini,
& Avanzolini, 2006; Cavalcanti & Marco, 2000).

Para estudiar el modelo dindmico en fisiologia se han utilizado Diagramas
Causales porque permiten establecer relaciones de influencia causa-efecto entre
las variables del proceso, facilitando su comprension por parte del personal
sanitario. A partir de estos diagramas y aplicando la Dindmica de Sistemas de
Forrester se crearan diagramas de flujo, los cuales representan de forma mas
explicita la dindmica que sigue el sistema, pues se utilizan términos de variables
de nivel, de flujo, auxiliares, etc. (Aracil & Gordillo, 1997) y a través de ellos se
pueden obtener las ecuaciones dindmicas que modelan el proceso. En (Fernandez
de Canete, Pimentel, Barbancho, & Luque, 2019) se muestra el modelado del
sistema cardiovascular y en (Aguilar Pérez, n.d.) de la diabetes tipo 1, pero no
solo se pueden modelar procesos fisiologicos, también los efectos y evolucion de
una pandemia pueden ser explicados de esta forma (Homer & Hirsch, 2006).

El control automatico se pretende realizar sobre variables controladas como son
el volumen de liquido total y el perfil de volumen deseado durante la hemodialisis
mediante el ajuste de pardametros del controlador PI (Ogata, 2003). En (Santoro
& Mancini, 1997; Santoro, Mancini, Paolini, Spongano, & Zucchelli, 1994)
podemos encontrar diferentes ejemplos de casos en el que ha sido necesario
controlar variables mediante control automéatico durante el proceso de
hemodialisis.

1.3. Justificacion del Trabajo de Fin de Grado

Se decide realizar este Trabajo de Fin de Grado porque la hemodialisis es un
tratamiento habitual para muchas personas que en consecuencia sufren los efectos
secundarios de la misma, y se mejoraria su bienestar durante y después de la
sesion si se realiza un control adecuado de las variables hemodinamicas.



Ademas, se sabe que la ingenieria biomédica cumple un papel importante en el
desarrollo de la medicina, pues facilita y permite el avance en el campo médico
aportando no solo instrumental, sino también otras soluciones y caminos a los
nuevos problemas que surgen. A pesar de ello, siempre ha existido un problema
de comunicacién entre ambos campos, pues son especialistas en el propio pero se
desconoce una gran parte del ajeno, y esto supone una dificultad a la hora de

desarrollarse conjuntamente.

Por ello, en este Trabajo el control del proceso de hemodidlisis se realizara
aplicando la Dinamica de Sistemas de Forrester. Esta metodologia permite
modelar un sistema a través de relaciones causa-efecto, lo cual proporciona una
facil comprension del funcionamiento del sistema a personas ajenas al campo de
la ingenieria, facilitando asi trabajar juntos en un mismo proyecto a personal

informatico y sanitario, aportando opiniones y soluciones.

1.4. Estructura de la memoria

La estructura de la memoria se encuentra dividida en ocho capitulos principales:

e Capitulo 1: Es el capitulo relativo a la introduccién, donde se expone la
justificacion y los motivos de este Trabajo de Fin de Grado.

e Capitulo 2: Se realiza una revision fisiolégica y anatomica del sistema
afectado por patologia, cuyas funciones son compensadas por el proceso de
hemodialisis, el cual se quiere modelar. Dicho proceso también es
desarrollado.

e Capitulo 3: En este capitulo se realiza una revisiéon e introducciéon a los
sistemas de control, el diseno de los mismos y explicacién de los diferentes
tipos mas comunes en el campo de la Ingenieria.

e Capitulo 4: Se introduce la Dindmica de Sistemas, el origen y la necesidad
de la misma, ademas de explicar los Diagramas Causales y de Forrester,
que se encuentran estrechamente relacionados.

e Capitulo 5: Este capitulo se basa en exponer y explicar los pasos seguidos
para conseguir modelar el proceso de hemodialisis a través de Diagramas
de Forrester en OpenModelica, comenzando por el modelado matematico
y pasando por los Diagramas Causales.

e Capitulo 6: Se explica por qué se ha elegido un controlador PI para esta
situacion y se muestra el modelado matematico del mismo y cémo se ha
implementado en OpenModelica a través de Diagramas de Forrester.

e Capitulo 7: Se muestra el correcto funcionamiento del controlador y del
modelo, asi como la simulacién con diferentes perfiles de volumen para
comprobar el correcto funcionamiento. Se realiza también una discusion de

los resultados obtenidos.



e Capitulo 8: Es el ultimo capitulo, donde se aclaran las conclusiones
obtenidas en este Trabajo de Fin de Grado y se sugieren posibles lineas
futuras.



o / ° °
Hemodialisis
2.1. Fundamentos biolégicos. El sistema urinario

Una de las principales funciones del aparato urinario es el control del
mantenimiento de una constancia en la composicién y propiedades del medio
interno del organismo, siendo este fenémeno conocido como homeostasis. Esto es
posible gracias a los cambios en la composicién de la sangre, el pH, el volumen y

la presion, ademaés de la expulsion de desechos y la secrecion de hormonas.

El aparato urinario se compone de dos rifiones, dos uréteres, la vejiga y la uretra,
siendo los rifiones el 6érgano en el que se filtra el plasma sanguineo, los desechos
son convertidos en orina, la cual es almacenada en la vejiga y expulsada del cuerpo

a través de la miccién.

Esta claro que el rindén es uno de los principales érganos excretores y su unidad
funcional es la nefrona. En las nefronas se realiza el filtrado del plasma sanguineo,
ademas de la reabsorciéon y la adicion de otras sustancias beneficiosas. Las
sustancias no reabsorbidas seran excretadas saliendo de la nefrona a través del
conducto colector, el cual llega al uréter, que conduce hasta la vejiga, donde se
expulsara cuando se alcance una cantidad suficiente. En la Figura 1 se puede

observar la anatomia del rinén.
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Figura 1: Desarrollo anatémico del rifién derecho en un corte frontal. (Tortora & Derrickson, 1997)

Los liquidos corporales que filtra el rinén se encuentran distribuidos en el cuerpo
en diferentes compartimentos, los cuales se encuentran separados por membranas
semipermeables (permeabilidad selectiva). Por ello podemos diferenciar (Figura
2):
e Liquido intracelular
e Liquido extracelular, el cual se distribuye en:
o Liquido intersticial, el cual rellena los espacios entre células y
tejidos.
o Plasma, existente en los vasos sanguineos.

La existencial diferenciada de dos tipos de liquidos corporales hace que existan
dos membranas que los separen en sus correspondientes compartimentos (Figura
2):
e Membrana plasmatica: Separa el liquido intracelular del liquido intersticial
existente en el liquido extracelular.
e Paredes de los vasos sanguineos: Separan el plasma del liquido intersticial
que se puede encontrar en el liquido extracelular.
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Figura 2: Esquematizacién de la distribucion de los liquidos corporales, su compartimentacién y las

membranas (Tortora & Derrickson, 1997).

Los liquidos corporales anteriormente mencionados tienen una diferente cantidad
de solutos disueltos en ellos, y el mantenimiento estable del valor de estas
concentraciones es primordial para la tonicidad de las células y que no surjan
problemas. En definitiva, que se cumpla la homeostasis.

De todos los solutos disueltos, uno de los mas importantes es el cloruro de sodio
(NaCl), que en la reaccién adecuada se descompone en ion positivo de sodio (Na*)
e ion negativo de cloro (Cl'); que participan en las reacciones acido-base del
organismo, en el transporte de sustancias a través de membrana y también
participan en el movimiento muscular. Por ello, un desajuste de los mismos puede
tener graves consecuencias. (Tortora & Derrickson, 1997)

2.2. Enfermedad renal

Las enfermedades renales son también conocidas como insuficiencias renales, ya
que los problemas que genera un funcionamiento incorrecto del rinén son muy
notables dada su importante actividad para el organismo. Para que una
enfermedad renal se llegue a considerar insuficiencia debe de afectar al

funcionamiento del rinén en al menos un 15%.

En funciéon del grado de pérdida de funcionalidad se considerara insuficiencia renal
aguda (IRA) o crénica (IRC):



e Insuficiencia renal aguda (IRA): La alteracién en las funciones del rinén

sucede de forma repentina, por lo que no se producen sintomas graves y es
mas complicado de detectar. Si se prolonga en el tiempo puede derivar en
insuficiencia renal cronica, pero si se detecta a tiempo el problema se puede
revertir y volver a conseguir un funcionamiento correcto del rinoén.

e Insuficiencia renal crénica (IRC): Se desarrolla cuando hay insuficiencia

renal prolongada en el tiempo, cuyos danos son graves. La funcién del rinén

empeora progresivamente.

Cabe destacar de que en el caso de que uno de los dos rinones de problemas, se
puede vivir perfectamente con uno solo, pero debe trabajar a pleno rendimiento
y si no se cuida es mas probable que se desarrolle una insuficiencia renal en él.
En el caso de que sélo se tenga un rinén y este no funcione como se espera, se
puede optar por sesiones de hemodialisis o en el peor de los casos el trasplante.
Cualquiera que sea el tratamiento elegido por el paciente, éste debe cambiar su
estilo de vida, crear habitos saludables y planificar sus actividades para que las
sesiones médicas referentes a su enfermedad tengan un espacio en su vida. (“Qué

es la insuficiencia renal,” n.d.)

La insuficiencia renal puede llegar a ser un problema importante ya que el rinén
al no "filtrar" la sangre provoca una acumulacion de desechos y toxinas en el
organismo que a determinadas cantidades pueden resultar perjudiciales y se

detectan sencillamente en un anélisis de sangre:

e Urea: Este desecho proviene de la descomposiciéon de proteinas y por tanto
depende directamente de lo que comemos. Su concentracién habitual en
sangre es de 40 mg/dl. Una elevacion de este valor puede provocar niuseas
e incluso vomitos y, en el caso de niveles muy altos, alteraciones del nivel
de conciencia (uremia). Por ello lo habitual es disminuir el consumo de
proteinas en la dieta cuando se detecta una insuficiencia renal.

e (reatinina: Su nombre completo es creatinina sérica, y es un residuo de la
masa y la actividad muscular, cuyo valor habitual en mujeres se encuentra
por debajo de 0.96 mg/dl y en hombres debe ser inferior a 1.3 mg/dl. Un
aumento de la misma hace que el porcentaje de funcionamiento renal
disminuya. Pueden darse picos tras intensos periodos de actividad fisica.

e Potasio: Es un mineral que ayuda al correcto funcionamiento del corazén
y los musculos principalmente; debiéndose mantener en u rango de valores
muy estrictos (3.5 - 5.5 mEq/l), pues una disminucién o aumento puede
tener consecuencias muy graves. Principalmente proviene de la dieta.



e Albumina sérica: Es la proteina méas abundante en el plasma sanguineo.

La produce el higado y su principal funcién es transportadora (de
hormonas, vitaminas, enzimas...) ademas de controlar el flujo de liquido del
torrente sanguineo. Debe permanecer entre 3.5 - 5 g/dl. Si baja de estos
niveles puede producir edemas.

e (alcio: Es un mineral muy importante ya que favorece tener unos huesos
lo suficientemente fuertes, ademéas de poder contraer los miisculos. Su valor
debe permanecer entre los 8.5 - 10.8 mg/dl.

e Vitamina D: Esta vitamina es activada en el rifién, y un valor 6ptimo debe
superar los 30 ng/dl. Una deficiencia de esta vitamina provoca deterioro
en los huesos y raquitismo en los ninos.

e C(Colesterol: Es una grasa que se encuentra en la sangre. Es ingerida en la
alimentacién y también la produce nuestro organismo. Se recomienda que
sus niveles se encuentren por debajo de 200 mg/ml para evitar problemas
cardiacos y circulatorios.

e Acido trico: Es un desecho producido por el metabolismo de purinas (al
degradar el ADN, en procesos como la muerte celular), y es filtrado por los
rinones. Los niveles a los que debe encontrarse con 2.4 - 6 mg/dl en mujeres
y 3.4 - 7 mg/dl en hombres. Aun aumento excesivo del 4cido trico puede
provocar gota (artritis en las articulaciones) y/o calculos renales.
(“Interpretando los analisis del rinén,” n.d.; “Nivel de acido trico elevado
- Mayo Clinic,” n.d.)

2.3. Funcionamiento de la hemodialisis

Como se ha comentado anteriormente, es muy comuin que un paciente con
insuficiencia renal opte por realizar sesiones de hemodiélisis, pues es un proceso

rutinario y poco invasivo que aporta al paciente més beneficios que desventajas.

Este proceso se realiza cuando se necesita suplir la funciéon del rifién, por lo que
realizard funciones similares: filtracién de la sangre, depuracién de toxinas y

regulacién de los volimenes corporales.

Para ello, el sanitario debe crear un acceso vascular en el brazo del paciente, el
cual puede ser de tres tipos: una fistula arteriovenosa (AV), un injerto AV, un
catéter. La finalidad de este acceso es crear una zona que sea capaz de soportar
las agujas empleadas en el proceso de hemodialisis, asi como su flujo e intercambio
de sangre y el resto de fluidos que participan en el proceso.

El procedimiento méas comtn es el de fistula arteriovenosa (AV), ya que permite

un mayor y mejor flujo de sangre para la dialisis, es menos probable que se infecte



o forme coagulos y tiene una duracion mas prolongada en el tiempo en
comparacion con los otros accesos anteriormente nombrados. El proceso se realiza
de forma ambulatoria con anestesia local. En la Figura 3 se puede observar un
esquema de una fistula arteriovenosa (AV) a la izquierda y a la derecha una
imagen real externa de la misma. Se aprecia el engrosamiento de los vasos
sanguineos, necesario para que estos puedan soportar las agujas y la presion del
proceso de hemodidlisis durante las sesiones. (“Hemodialisis | NIDDK,” n.d.;
National Kidney Foundation, n.d.)

Arteria

Vena

Fistula
arteriovenosa

Figura 3: Esquema de una fistula intravenosa (izquierda) e imagen real externa de la misma (derecha).
(“Hemodidlisis | NIDDK,” n.d.)

Una vez creado el acceso, el sanitario inserta dos agujas: una para extraer la
sangre sucia y otra para introducir la limpia (ya filtrada). El paciente debera
recibir una sesion dos o tres veces por semana y en caso de sentir malestar durante
el proceso deberda comunicarlo al personal sanitario para que ajusten los
parametros necesarios y revertirlo. (Lorenzo Tapia, 2011)

La mayor parte del proceso de filtrado se realiza en el dializador, conocido también

como "rinoén artificial". En la Figura 4 se puede observar una esquematizacion del
proceso.
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Figura 4: Esquematizacion del proceso de hemodialisis.

En el dializador, la sangre atraviesa unas fibras huecas muy finas, actuando como
un capilar semipermeable por el que fluye la sangre del paciente. Por fuera de
estos capilares fluye el liquido de la dialisis en sentido contrario. La pared de estos
capilares que forman el dializador constituyen la membrana dializante. A través
del proceso de 6smosis la sangre es filtrada. En la Figura 5 se puede observar el
esquema de un dializador capilar. (Lorenzo Tapia, 2011; Rodriguez Sola, Fortes
Diaz, & Mellado Portero, n.d.)

Ingreso de sangre

|'| |'| 1— Cabezal

— Lamina del tubo

III Salida
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Fibras

[¢—— Chagqueta
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dela

IIII solucion

Salida de sangre

Figura 5: Esquema de un dializador capilar mostrando los flujos existentes durante el proceso.
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2.3.1. La fisica tras el proceso de hemodialisis

En una sesién de hemodialisis priman dos mecanismos fisicos que regulan las

funciones realizadas: la difusién o transporte por conducciéon y la ultrafiltracién o

transporte por conveccion. Figura 6.

Difusiéon o transporte por conduccién: Es el principal mecanismo del

transporte de solutos. Se produce por diferencia de transporte de
concentraciéon entre compartimentos. Principalmente sucede en el
dializador. Este flujo depende de:
o Gradiente de concentracion: Es la diferencia de concentraciéon entre
la sangre y el liquido del dializador de un soluto concreto (aplicable
a cada soluto de interés).
o Coeficiente de transferencia de masas del dializador (KoA): Este
coeficiente resulta del producto de la permeabilidad del dializador
(Ko) por la superficie (A). Sus unidades son mL/min y se define por
la resistencia a difusion de cada soluto en los tres componentes del
filtro (sangre, membrana y liquido del dializador). Por ello, el KoA
nos aporta la eficacia del dializador: su méaxima capacidad en
extraer solutos. Este coeficiente lo aporta el fabricante y es propio
de cada dializador. Se puede calcular como:

LK
KoA = gbi%d * In (‘;{b
oo 1-g0 (2.1)

donde Q, es el flujo sanguineo, Q4 es el flujo de didlisis y K el
aclaramiento.

Ultrafiltracion (UF) o transporte por conveccién: Es el principal

mecanismo de transporte de agua (agua plasmaética) a través de la
membrana, acompafiada de algunos solutos que puedan atravesarla. Este
transporte es realizado por la diferencia en el gradiente de presiones entre
compartimentos. El ultrafiltrado es el liquido extraido de la sangre
mediante la membrana a través de este proceso. Su funcién es eliminar el

liquido retenido durante el tiempo de interdidlisis. Es definido por:
UF = SC = Cp* Kyp * PTM (2.2)

Es decir, la ultrafiltracién (UF) es el producto del coeficiente de cribado
(5C), la concentracion sanguinea de soluto Cp,, el coeficiente de

12



ultrafiltracion Kyg, y la presion transmembrana (PTM). (Lorenzo & Lépez
Goémez, 2018)
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Figura 6: Procesos de difusién y conveccién esquematizados.
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Sistemas de control

3.1. Introducciéon

Los sistemas de control realimentados también son conocidos como sistemas de
control en lazo cerrado, cuya funcion es el funcionamiento automatico de un
proceso a través de la variable consigna y la variable controlada con objeto de
reducir la divergencia y asi mismo evitar el efecto de las perturbaciones al sistema
de control (Figura 7). (Ferndndez de Canete, Galindo, & Moral, 2011; Kuo, 1996;
Ogata, 2003)

Variable manipulada Perturbaciones .
Variable
Entrada al proceso
controlada

Refer(.enc_’la Controlador MY |Actuador ’—>| Sistema |—-> (PV)
Consigna y'y

(Salida del
proceso)
< 1. Variable controlada
Sensor [« V)

Figura 7: Diagrama de bloques de un sistema de control en lazo cerrado.

3.2. Diseno de un sistema de control

A la hora de disenar un controlador es necesario conocer qué se desea hacer con
el sistema a controlar y qué especificaciones de disefio se exigen en términos de
velocidad de respuesta, de precision, etc. En el caso presente la finalidad del
controlador sera que el volumen de liquido total del paciente varie y se estabilice
de forma correcta entre los valores deseados en funcién tanto de las caracteristicas
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fisicas del mismo como los parametros establecidos al inicio de la sesion de
hemodialisis; y asi evitar los efectos secundarios que se suelen sufrir de forma
rutinaria en estas sesiones sin necesitar la intervencion constante del personal

sanitario.

Actualmente se utiliza el controlador PID, formado por tres acciones de control
que poseen: la proporcional (P), la integral (I) y la derivativa (D). Esto quiere
decir que el controlador acttia de forma proporcional al error (componente P), a
su integral (error acumulado, componente I) y a su derivada (variacién en el
error). (Kuo, 1996)

Sin embargo, existen diferentes sistemas de control alternativos, y en funciéon de
las caracteristicas que estos no ofrezcan se apostara por utilizar uno u otro para

nuestro control.

3.3. Controlador P

Un controlador de tipo P es aquel cuya accion de control es proporcional a la
senial de error e(t). Por tanto, la senal u(t) que obtendremos sera:

u(t) = K, * e(t) (3.1)

donde K, es un valor en funcién del cual se obtendra la respuesta y corresponde

a la acciéon proporcional.

3.4. Controlador PI

Un controlador PI atna dos acciones de control, la proporcional y la integral.
Esto quiere decir que el controlador no sélo actuard de forma proporcional al
error, sino que también tendré en cuenta el error acumulado. La senial de control
u(t) es:

t

u(t) = K, xe(t) + Kif e(t)dt (3.2)
K —00

siendo T; el tiempo integral. Dado que la accién proporcional no elimina el error
en procesos estacionarios, la accién integral hace que la senial de salida cambie
hasta conseguir que el error sea cero.
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3.5. Controlador PD

En un controlador PD, ademas de la accién proporcional se utiliza la derivativa,
la cual es util para suavizar los cambios bruscos a la salida, evitando de esta
forma las oscilaciones. Esto es posible ya que se tiene en cuenta la variacion del

error, y es una accién anticipativa caracteristica del controlador. La senal de

control u(t) correspondiente es:

d
u(t) =K, *e(t) + Ky Ee(t) (3.4)
Ka = Kp * Ty (3.5)

siendo T, el tiempo derivativo.

3.6. Controlador PID

El controlador PID retne las tres acciones de control anteriormente citadas y es

uno de los més utilizados en las aplicaciones industriales de la ingenieria. Su senial
de control u(t) es:

t

d
u(t) = K, xe(t) + Kif e(t)dt + K, ae(t) (3.6)

— 00

K,
Kizﬁ;Kdep*Td (3.7)
L

Las variables tomaran los valores que le asignemos para que se cumpla el control

siguiendo las especificaciones deseadas.

En la Figura 8 se puede observar el efecto de los diferentes controladores.
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Figura 8: Efecto de los controladores presentados.
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3.7. Ajuste de parametros del controlador PID

Son tres los métodos méas comunes de ajuste de controladores PID:
e Ajuste mediante prueba-error.
e Ajuste experimental con métodos como Ziegler-Nichols, Skogestad o
Aproximacién de MIGO (AMIGO).

e Autoajuste del controlador.

3.7.1. Ajuste mediante prueba-error

El ajuste de prueba-error se basa en el efecto de cada parametro del PID en la
respuesta del sistema en bucle cerrado, y se ajusta teniendo en cuenta las
anotaciones de la siguiente tabla:

Respuesta | Tiempo ] Error en
L Tiempo de .
en bucle de Sobreoscilacion L. régimen
. establecimiento . .
cerrado subida estacionario
K, Disminuye Crece Sin cambios Disminuye
K; Disminuye Crece Crece Se elimina
Sin . . . .
K, . Disminuye Disminuye Sin cambios
cambios

Tabla 1: Anotaciones a seguir para el ajuste prueba-error

El procedimiento para ajustar los pardmetros del controlador con este método es

el siguiente:

Obtener la respuesta del sistema en bucle abierto y ver mejoras necesarias.
Anadir un control P para mejorar el tiempo de subida.
Anadir un control D para la mejora de la sobreoscilacién.

Anadir un controlador I para eliminar el error estacionario.

A

Ajustar cada ganancia K,, T; y T, hasta obtener una respuesta en bucle

cerrado satisfactoria en base a la tabla anterior.

3.7.2. Ajuste experimental

La aplicacién de estos métodos tienen la limitacién de que sélo se pueden aplicar

si el sistema es estable en régimen estacionario o integrativo.

El méas conocido es el método de Ziegler-Nichols pero existen otros métodos
como el Skogestad o AMIGO.
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El método de Ziegler-Nichols y de Skogestad realizan un proceso similar, pues
ambos aproximan el sistema a uno de primer orden e introducen un retraso en el
mismo, para después ajustar los parametros del controlador utilizando las reglas
de disenio caracteristicas del método correspondiente.

Sin embargo, el método AMIGO calcula los parametros del controlador usando
bucle abierto, dominio de tiempo, y optimizaciéon de la ganancia integral. (Astrém
& Hégglund, 2006; Skogestad, 2003)

3.7.3. Autoajuste del controlador

Existen controladores que se adaptan a las modificaciones en el sistema. Es decir,
solo es necesario configurar el controlador una vez, pues si se producen cambios
en los parametros del sistema que queremos controlar el controlador lo detectara

y adecuard sus parametros en consecuencia.

3.8. Eleccion de controlador

En este TFG se ha elegido desarrollar un controlador PI dado que la accién
derivativa provoca una respuesta sobre el volumen muy rapida con una alta
ultrafiltracion, y el paciente sufriria hipotension, nauseas, calambres, etc.

19



20



Dinamica de

Sistemas

4.1. Introduccion a la Dindmica de Sistemas

La Dinamica de Sistemas se desarrolla alrededor de los afios cincuenta por parte
de Jay Wright Forrester en el MIT (Massachusetts Institute of Technology).
Originalmente la idea era que la teoria de control y realimentacién pudieran ser
utilizadas en otras ramas del conocimiento que no fueran necesariamente técnicas,
como es el caso de las Ciencias Sociales, representando un sistema mediante una
metafora de la hidrodinamica y abstrayendo asi las ecuaciones no lineales que lo
componen. Esto también ha sido de utilidad en las relaciones médico-técnicas,
pues gracias a este método un ingeniero puede transmitir situaciones de
complejidad matematica y técnica a alguien que no necesariamente tenga esa
formacién, como lo es un médico. De esta forma ambos pueden entenderse y llegar
a una solucién ante un problema de forma mas rapida y cémoda. (Lagarda &
Ernesto, 2011)

No se puede hablar de la Dindmica de Sistemas sin antes aclarar qué se entiende
como sistema, pues tiene diferentes acepciones. Generalmente, se conoce como
sistema el modo o la forma en la que se realiza algo, por ejemplo, resolver un
problema. Pero el concepto que tomamos de sistema aplicado a la Dindmica de
Sistemas es el de objeto dotado de una determinada complejidad, formado por
partes coordinadas que interactiian entre si pero que globalmente forman una

unidad. Ejemplos de sistema son: sistema econdémico, planetario, ecologico, etc.
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Algo caracteristico de los sistemas es que poseen una identidad que mantienen a
lo largo del tiempo y en diferentes entornos. Esto se debe a que a pesar de las
diferentes interacciones que realizan las partes que lo componen, un sistema
siempre tendra un fin. (Aracil & Gordillo, 1997)

Las influencias dadas entre los elementos de un sistema se representan en forma
de Diagramas Causales, los cuales son diagramas donde se expresan las relaciones
causa-efecto dentro de un sistema.
Para desarrollar un modelo de forma correcta en base a la Dindmica de Sistemas
se deben seguir una serie de pasos:

1. Identificaciéon del problema: En este primer paso se debe acotar con

claridad el problema, reuniendo informacién del mismo e identificando
todas las variables que puedan intervenir dentro del sistema. Una vez
realizado, deben marcarse las variables que puedan considerarse elementos
dentro del sistema, es decir, aquellas que variaran con el tiempo; ademas
de localizar las estructuras de realimentacion.

2. Modelado cualitativo: Se realiza una hipotesis causal, la cual determinara

las relaciones e influencias entre los elementos del sistema. En este punto
es donde obtendremos un Diagrama Causal que graficara el funcionamiento
hipotético del sistema, sin tener en cuenta el tiempo ni la magnitud de las
variables que intervienen.

3. Modelado cuantitativo: A partir de la fase anterior de modelado y

analizando con detenimiento el sistema, se alcanza el modelado
cuantitativo, formado por Diagramas de Forrester que abstraen el
modelado matematico del mismo y por tanto engloban las ecuaciones que
rigen el sistema. Es importante sefialar que no se debe dar por finalizado
el Diagrama Causal hasta no finalizar el de Forrester, pues podrian
rectificarse algunas relaciones que previamente se habian pasado por alto.
4. Evaluacién y andlisis del modelo: Se comprueba la validez del modelo. Esto

puede realizarse comprobando si la logica empleada en el mismo es correcta
y aplicando experiencias cuyo resultado es conocido y analizarlas por si en
caso de error fuera necesario modificar relaciones o variables en el modelo
cualitativo. (Morlan Santa Catalina, 2010)

4.2. Diagramas Causales

Como se ha mencionado anteriormente los Diagramas Causales expresan las
relaciones causa-efecto entre los elementos de un sistema, proporcionando
informacion hipotética sobre su funcionamiento y desarrollo, de tal forma que se
pueda identificar la estructura que sigue dicho sistema.
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Estos diagramas estan formados por variables cuya relaciéon de influencia se
representa mediante flechas. Si la influencia es positiva la punta de la flecha
tendra un signo positivo y viceversa. Por tanto, si las relaciones de A hacia B se
dan en el mismo sentido, la influencia de A sobre B sera positiva. Si la influencia

fuera en distinto sentido, seria negativa:
A-*™B ; A-"B

En funcién de la estructura que siga el Diagrama Causal pueden clasificarse en:

e Diagramas abiertos (Figura 9)

C : — B
A < _ D

Figura 9: Diagrama causal abierto

e Diagramas cerrados o con bucles de realimentaciéon (Figura 10)

TN

\

0
\
\
>

>

| ,
\\-__ B1 4—/

Figura 10: Diagrama causal cerrado o con bucles de realimentacién

Se identifican dos tipos como bucles de realimentacion:

o Bucles con realimentacion positiva: Este tipo de bucles son
conocidos por el efecto "bola de nieve" que producen, pues cuando
el valor de una variable se incrementa, el resto de variables también
lo hacen, representando un comportamiento de crecimiento. Estos
bucles se dan cuando no tienen ninguna relacién negativa o tienen

un nimero par de ellas. (Figura 11)
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Figura 11: Bucle de realimentacién positiva

o Bucles de realimentacion negativa: Se caracterizan por tener un
numero impar de relaciones negativas. Aportan equilibrio al
sistema. (Figura 12)

Figura 12: Bucle de realimentacién negativa

Es comtn encontrar en los Diagramas Causales ambos tipos de bucles de
realimentacion. (Claudio Perissé, 2020)

4.3. Diagramas de Forrester

El Diagrama de Forrester, caracteristico de la Dinamica de Sistemas, corresponde
al modelado cuantitativo del problema, donde se deducen las ecuaciones
matematicas que lo rigen y validaran al modelo. En resumen, las influencias
representadas en un Diagrama Causal, seran expuestas mas detalladamente en un
Diagrama de Forrester. (Morlan Santa Catalina, 2010)

Las variables de un Diagrama de Forrester se clasifican en tres tipos: variables de
nivel, de flujo y auxiliares.

Para comprender el uso y funcionamiento de estas variables se utiliza como
analogia un sistema hidrodinamico. Se va a ejemplificar con un sistema formado
por tres depdsitos con tres niveles N;, N, y Ns; que acumulan y pierden liquido
(Figura 13).
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X
ANF

Figura 13: Analogia hidrodinamica de un sistema compuesto por tres niveles

Estas variaciones en el nivel de los depésitos son producidas por los flujos Fi, Fb,
F; y F, siendo el caudal de los flujos controlados por valvulas que actiian en
funcion del nivel de los depésitos. (Morlan Santa Catalina, 2010) Gracias a esta

analogia se puede representar el sistema como ecuaciones de primer orden:

dN, )
Tl
dN,
T
dNs
ar - f ) (4.1)

Los flujos son controlados mediante variables auxiliares en funcion de las

variaciones en los niveles, por lo que son representados mediante la expresion:
F; = f;(Ny,N,, N3, N,) siendo i =1,...,4 (4.2)

Con f; como funcién lineal que expresa el funcionamiento de las valvulas.
Ademas, el célculo de F; puede realizarse mediante pasos intermedios con
variables auxiliares A; de la siguiente forma:

Ay = @1(Ny, N,) (4-3)
Ay = 0,(A4,N3) (4-4)
Fi = 03 (43) (4‘5)
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Y ademas esta analogia se puede perfeccionar incluyendo variables exdgenas E
que definan los flujos F;:

Fi :ﬁ(N1)N21N3IE) (46)

Esto lleva a la conclusién de que los sistemas de ecuaciones de primer orden se
pueden representar perfectamente a través de la analogia de la hidrodinamica,
creando de esta forma Diagramas de Forrester que los representen; y por ello se
puede deducir un sistema de ecuaciones de un diagrama y crear un diagrama a
partir de un sistema de ecuaciones.

Existe una simbologia concreta utilizada en el disefio de Diagramas de Forrester

que nos permite identificar con claridad los tipos de variables que hemos definido
anteriormente, mostrados en la Figura 14.

o~ X

Nube Nivel Flujo
S -
Canal de Canal de
Material Informacion V. Auxiliar
——
Constante Retardo V. Exogena

Figura 14: Simbolos que conforman los Diagramas de Forrester

A continuacién, se introduciran estos simbolos:

e Variables de nivel: Son variables de estado, las cuales cambian con el

tiempo en funcién de los flujos de entrada y salida. Se corresponden con
los depésitos vistos en la analogia hidrodindmica.

e Variables de flujo: Representan el flujo, la actividad, el movimiento. Son

las variables que hacen cambiar el valor de las variables de nivel. El valor
de las variables de flujo depende del valor de las variables de nivel en
combinacién con otras variables exdgenas, creando una funcién lineal que

define el comportamiento del flujo.
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e Variables auxiliares: Envuelven calculos intermedios que definen las

variables de flujo, por lo que estaran compuestas por combinaciones
matematicas de las variables exdgenas y de estado de los niveles. Esto
facilita la comprension y definicién de la variable de flujo.

e Fuentes y sumideros (nubes): Un flujo puede tomar la materia desde otro

flujo de salida de otro nivel o desde una fuente de materia (de infinita
capacidad), en este caso las nubes. Cuando se tiene un flujo de salida cuya
materia no esta conectada a otro nivel, esta se conecta con un sumidero

que se considera de capacidad infinita.

e Retrasos: Estos son producidos por la acumulaciéon de materia que debe
fluir por el sistema. Figura 15. (Claudio Perissé, 2020)

*********

************

,,,,,,,,

Figura 15: Diagrama de Forrester con un retraso y las ecuaciones que lo modelan
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Modelado de la

Hemodialisis

En este apartado se explicara el modelo matematico de la hemodidlisis que se ha
utilizado para simular dicho proceso y estudiarlo. Este modelo ha sido extraido
del trabajo (Baigent et al., 2001).

5.1.1. Dializador

Como se present6 anteriormente, en el dializador se encuentran cinco flujos:
e Relativos a la sangre
o Entrada de sangre en el dializador, Q
o Salida de sangre en el dializador, Q.
e Relativos al liquido dializante
o Entrada de dializante, Qu
o Salida de dializante, Qu,
¢ Relativo a la ultrafiltraciéon
o Flujo de ultrafiltracion, Qur

y estos se encuentran relacionados de la siguiente forma:

Qpo = Qpi — Qur (5.1)
Qao = Qai + Qur (5.2)
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Observando estas ecuaciones se llega a la conclusién de que el flujo de entrada de
sangre es mayor que el de salida, debido a las pérdidas producidas por la
ultrafiltracion, la cual transporta liquido al otro lado de la membrana del
dializador, que después es eliminado por el liquido dializante de salida.

5.1.2. Sodio extracelular

El sodio es un componente celular muy importante en el organismo dada su
participaciéon en multiples funciones, como se ha comentado anteriormente en esta
memoria. Sin embargo, en el proceso de hemodialisis, el papel mas importante
que jugara para nosotros sera el de la regulaciéon de volimenes corporales.

El modelado de sodio es bicompartimental, pues se debe diferenciar el sodio
intracelular del extracelular pues cada uno es utilizado de forma diferente por el
organismo. Tanto es asi que las variaciones de sodio intracelular se consideran
insignificantes a causa de la capacidad celular de mantener dicho nivel constante
gracias a las bombas de ATP que se encuentran en la membrana celular. Debido
a esto, se presenta la ecuaciéon de la variacion de sodio extracelular, y para calcular
el sodio intracelular se dividira la cantidad de sodio por el volumen intracelular.

La ecuacién para el sodio extracelular viene dada por:

EC
W Y50 _ b (Cfa — CEE) — Qur » CE (5.3
donde se tiene que:

e CEC es la concentracion de sodio en el liquido extracelular.

e (g, esla concentracién de sodio en el liquido dializante.

o Vgc es el volumen extracelular.

e D es la dialisancia del dializante al sodio.

e Qyur es el flujo de ultrafiltracion.

El transporte de sodio a través de la membrana artificial del dializador esta
definido por la diferencia de concentraciones, siendo estas quienes definiran el
sentido del flujo. Ademaés, existe una pérdida de sodio debido a la ultrafiltracion.

5.1.3. Volimenes

Los volimenes corporales también se dividen en dos compartimentos: el
extracelular y el intracelular. Los cambios en esos volimenes son definidos por las

variaciones de volumenes de agua (los liquidos son incompresibles).
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Las variaciones de los volimenes en el proceso de hemodidlisis son definidas por

las siguientes ecuaciones:

d(Vec)
dt

=k x (CEC — C1%) — Qur (5.4)

AWVie) __, , ore _ oo
ar - ke = (5.5)

siendo las variables presentadas:
o Vgc es el volumen extracelular.
e Vi es el volumen intracelular.
CEC es 1 i6n de sol i 1 i lul
° es la concentracion de solutos activos en el espacio extracelular.
e (¢ es la concentracion de solutos activos en el espacio intracelular.
e Qyur es el flujo de ultrafiltracion.
e [k es el parametro de transporte de agua a través de la membrana.

De nuevo, se pierde volumen debido a la ultrafiltracion.

5.1.4. Urea

Debido a la insuficiencia renal la urea es uno de los productos que se acumulan y
es importante tener un correcto control de la misma asi como su eliminacién.
También en este apartado se debe tener en cuenta la urea extracelular y la

intracelular.

Las variaciones en la urea son representadas por las siguientes ecuaciones:

d(Vic * Ci)

T =G = kax G A ko (GF — GF) (5.6)
d(Vic * C)
— =k (G - G (5.7)
conociéndose ks como:
KA KA
e — eQa ]
Qb*Qd* KA KA Sl Qb iQd
k; = Qd*eQ_b—Qb*eQ_d
KA * Q, .
KA+0, siQp =CQq (5.8)

Las variables que se encuentran en estas ecuaciones se corresponden con:
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o Vgc es el volumen extracelular.

e Vi es el volumen intracelular.

e CEC esla concentracién de urea extracelular.

e CIC es la concentracién de urea intracelular.

e ( es la generacion fisiolégica de urea.

e k,; es la constante de aclaramiento de la urea.

e k es el coeficiente de transporte difusivo de masas.
e KA es el coeficiente de transferencia de masas.

e (), es el flujo de sangre.

e (g es el flujo de liquido dializante.

(Baigent et al., 2001)

5.2. Diagrama causal

Se van a desarrollar los Diagramas Causales de cada una de las ecuaciones del
proceso de hemodialisis.

5.2.1. Sodio extracelular

En la Figura 16 se presenta el Diagrama Causal correspondiente al compartimento
de sodio extracelular.

Pérdida de sodio por el
Sodio del transporte de membrana
diaﬁzador\ +
+ Sodio
extracelular

+

Pérdida de sodio por
ultrafiltracion

Figura 16: Diagrama causal del modelado de sodio extracelular

5.2.2. Voluimenes

En la Figura 17 se tiene el Diagrama Causal correspondiente al modelado de
voliimenes en el proceso de la hemodialisis.
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Ultrafiltracion

Urealntracelular
UreaExtracelular
- - +
Volumen | + - | Vohlimen
extracehllir intracelular
N /'l N
SodioExtracelular
Sodiolntracehlar

Figura 17: Diagrama causal del modelado de voliimenes

5.2.3. Urea

En la Figura 18 se puede observar el Diagrama Causal que corresponde a las

variaciones de urea en el proceso de hemodialisis.

» Pérdida de urea por
Generacion de depuracién en el
urea dializador
+
+ - Pérdida de urea
+  intracelular -__\ =
- Urea
- intracehular
-+ s g0 ;/ +
Pérdida de urea
extracelular
+ +
Incremento urea Incremento urea
extracelular por transporte intracelular por transporte
de masas de masas

Figura 18: Diagrama causal del modelado de la urea

5.2.4. Diagrama general

En este diagrama se representa el diagrama de influencias del sistema completo
que compone el proceso de hemodialisis, donde interactiian todas las partes entre

si. Figura 19.
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Ultrafiltracion

Pérdida de urea por
depuracion en el

Ganancia de volumen

extracelular
+

Pérdida de sodio por
ultrafiltracién

Pérdida en volumen Adici6n al volumen +
. extracelular extracehular

Afecta a pérdida de .

.. extracehlar +

Generacion de

urea

, Afecta a pérdida de Sodiolntracelular

intracelular

Pérdida de sodio por el
Incremento urea Adicion en volumen transporte de membrana
intracelular por transporte intracehular

de masas

Incremento urea
extracelular por transporte
de masas

+
Pérdida al volumen

Pérdida vohume
creicaen voumen intracehular

intracelular
Sodio del
dializador

Figura 19: Diagrama causal completo del proceso de hemodialisis

5.3. Implementacion en OpenModelica

A continuacion, se presentara como se ha implementado el proceso de hemodialisis
en el entorno de simulacién OpenModelica, el cual permite recrear procesos a
través de Diagramas de Forrester empleando la Dindmica de Sistemas, por los

que la simbologia utilizada serad la presentada anteriormente en la Figura 14.

5.3.1. Modelo completo

En el modelado completo de la hemodialisis (Figura 20) se pueden observar tres
grandes subsistemas: sodio, volimenes y urea. Cada uno de ellos sera expuesto

posteriormente.

UreakEC
L1

Vg

= Ureall

Volumen_total

QUF

CNaeC,

QUF

il - )
& «ai | \/olumenes | v

XNai UreaE!

Vic
ureau.| ﬁ

Figura 20: Modelado del proceso de hemodiélisis completo en OpenModelica
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En la Figura 20 se observa el modelado completo y que la entrada del mismo es
el flujo de ultrafiltraciéon Qur y la salida el volumen total, ya que en funcién de la

respuesta del paciente el control ajustara la ultrafiltracion.

5.3.2. Sodio extracelular

El modelado del subsistema de sodio (Figura 21) consta de tres entradas y una
salida:
e Entradas:
o Flujo de ultrafiltraciéon, QUF.
o Concentracién de sodio en el liquido dializante, CNaD.
o Volumen extracelular, Ve.
e Salida:
o Concentraciéon de sodio extracelular, CNaEC'_out.

8 mRate_31
CNaEC *
mRate_3 > .
57

»X0=0TE ]
QUF . L,

D

CNaD CNaEC_out

m32 r: 3

const

3 O o
- L]
division

™

Figura 21: Modelado del subsistema de sodio extracelular

5.3.3. Voluimenes

El subsistema de los volimenes (Figura 22) estd formado a su vez por otros dos
subsistemas, el volumen extracelular y el volumen intracelular. Este subsistema
de voliimenes consta de cinco entradas y tres salidas:
e Entradas
o Concentraciéon de sodio extracelular, CNaEC.
o Flujo de ultrafiltracién, QUF.
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o Cantidad molar de sodio intracelular, XNai.
o Concentracién de urea extracelular, CuFEC.
o Concentracién de urea intracelular, CulC.

e Salidas
o Volumen extracelular, Ve out .
o Volumen total, V_ total.
o Volumen intracelular, Vi_out .

CNaEC CN...
X...
QUF Ve_out_
Volumen_ExtraCelular
XNai
add
CuEC V_total
+
CulC
Volumen_IntraCelular [-Y¢-
Cu Vi_out_
Cull

Figura 22: Modelado del subsistema de voliimenes

5.3.3.1. Volumen extracelular

En el caso del modelado del subsistema de volumen extracelular (Figura 23), se
tienen seis entradas (las entradas anteriores de volimenes y ademés el volumen

intracelular) y una salida, el volumen extracelular.
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CNaEC mRate_2

Vec rate_2
X0 =17 i + i '
= —

XNaIC k2_osm
mRate_21

=

I

o

3
QUF

Ve_out
CueC
division
mRate_22
culC Ll k2_osm_2
Vic

k_osm_2

Figura 23: Modelado del subsistema de volumen extracelular

5.3.3.2. Volumen intracelular

En el modelado del volumen intracelular (Figura 24) se tienen cuatro entradas
(las mismas que en el subsistema de voliumenes salvo la ultrafiltracién, pues no
es necesaria) y una salida, el volumen intracelular.

CNaEC

mRate_23

mRate_2

Vic

k_osm

mRate_21 k2_osm_2

XNaIC

mRate_22
P

Vi_out

k2_osm

division
ul/u2

CutC

1

Figura 24: Modelado del subsistema de volumen intracelular
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5.3.4. Urea

El modelado de la urea (Figura 25) se compone de tres subsistemas: la urea
extracelular, la urea intracelular y la componente K; que como se mencionaba
anteriormente es el coeficiente de aclaramiento de la urea, el cual varia en funcién

de los flujos de sangre y de liquido dializante.

El modelado de la urea consta de cuatro entradas y dos salidas:
e Entradas
o Flujo de entrada de sangre en el dializador, Qbi.
o Flujo de entrada de liquido dializante, Qdi.
o Volumen extracelular, Vec.
o Volumen intracelular, Vic.
e Salidas
o Concentraciéon de urea extracelular, UreaEC.
o Concentraciéon de urea intracelular, UrealC.

.| Kd =

A UrealC UreaEC_... UreaEC
— | Urea Extracelular [+
Vec
Qi >

UrgaEC

UrealC_gqut  UrealIC

Urea Intracelular [ —{>

Vic

—

Figura 25: Modelado del subsistema de la urea en OpenModelica

5.3.4.1. Coeficiente K,

El modelado de K, (Figura 26) depende de los flujos de entrada de sangre y de
liquido dializante. Si estos flujos son iguales se siguen unas ecuaciones (Figura 27)
y si son diferentes otras (Figura 28). Estas ecuaciones han sido mostradas
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anteriormente. Por ello, la entrada seran dichos flujos y la salida el valor final de
K.

productl

oy 2]

Qh co
. Qd Qb y Qd diferentes .y

switch1
product cero onOffController l _—
g u—b refer... -vale
:C—):é)— add % —Pp— >—D
+1 u
+ —
LB
Qd
' Qb .
g >Qb y Qd iguales
k=-1

Figura 26: Modelado de Ki con la toma de decisién en funcién de los flujos de entrada

product

I IS

division
KA ulju2 cociente
9.2 p _6 D

add
+1

+1

Figura 27: Modelado de las ecuaciones a seguir por Ki cuando los flujos de entrada son iguales
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18.2
b
Q KA_entre_Qb exp
> -l (U2 J
L s
KA_entre_Qd expl
ulju2
<y j division
ul/u2 codiente
KA entre_Qb 2 exp3
Ll /u2 d_prod_exp

o - J @’ add1
|—’ >—|_. +1
EOs
KA_entre_Qd_2 exp2
L1 U2 J ain1 E_
» 2 q{:_l

Figura 28: Modelado de las ecuaciones a seguir por Ki cuando los flujos de entrada son diferentes

h 4

5.3.4.2. Urea extracelular

En el caso de la urea extracelular (Figura 29) se tienen tres entradas y una salida.
e Entradas
o Coeficiente de aclaramiento de la urea, K.
o Concentraciéon de urea intracelular, UrealC.
o Volumen extracelular, Vec.

e Salida

o Concentracién de urea extracelular, UreaFEC _out.

gen_fisi... rate_12
63 i I UreakEC i I @

trans_di... x0=0.032

A

[ l trans_di...
|:'

Kd'
productl l l
UrealC _\@7 UreaEC_out
. - division {>
o _ utjuz| Ku

4@57 product2 {3

division2

ul/u2

) =
Vec product  Givision1 r )‘
ulju2
’ IS
division3
ulfu2
Ku_2 .

.

Figura 29: Modelado del subsistema de urea extracelular
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5.3.4.3. Urea intracelular

Para el modelado de la urea intracelular (Figura 30) se tienen dos entradas y
una salida.
e Entradas
o Concentracién de urea extracelular, UreaEC.
o Volumen intracelular, Vic.

e Salida
o Concentracién de urea intracelular, UrealC out.

UrealC

rate_1 rate_11
%0 =0.032 F—ﬁ—{:}

UreabEC

H

@ UrealC_out

div‘lsnonr Ku_2

division1

Vic

Figura 30: Modelado del subsistema de urea intracelular
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Modelado del

controlador

Los controladores PID acttian satisfactoriamente ante procesos lentos, donde no
se producen perturbaciones o estas son poco acusadas. Sin embargo, los
controladores PI responden bien a diferentes procesos mas variables, como el
control de flujo, presién o velocidad. Dadas estas caracteristicas y teniendo en
cuenta que controlaremos el flujo de ultrafiltracion, se ha elegido disenar un PI.

6.1. Modelado matematico de un PI

Como se ha visto anteriormente, la senal de control u(t) de un controlador PI se

Corresponde con:

t

u(t) = K, xe(t) + Kif e(t)dt (6.1)
K.
K; = 7:’ (6.2)

donde e(t) es el error, K, es el coeficiente de la accion proporcional y K;el
coeficiente de la accién integral, el cual equivale al componente proporcional (K)

dividido por el tiempo integral (T;).
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Sabemos que el error e(t) es la diferencia entre la senal proporcionada como
referencia (y,) y la senal de salida del sistema (y):

e() =y —y (6.3)
Ademas, debemos considerar:
t dl
I = f e(t)dt — Frin e()=y,—y (6.4)

Podemos reescribir la senal de control como:
u(t) =K, *e(t) + K; x1 (6.5)

De esta forma se ve mas claramente que el controlador recibe el error, y gracias
a la componente proporcional y a la integral devuelve una senal que lo corrige.
6.2. Diagrama Causal del controlador PI

A continuacién, se presenta el Diagrama Causal correspondiente a un PI (Figura
31).

Integrador

+
N . + valores del
senal de referencia .
\ integrador
+
emr\
+

accion accion integral

sefal de salida del proporcional
sistema

senal del
controlador

Figura 31: Diagrama Causal de un controlador PI

Se observa que el integrador tiene como flujo de entrada la senal de error, pues
como se ha visto en las ecuaciones debe integrarla para tener un control del error
acumulado. Los valores obtenidos por el integrador junto al coeficiente de la
accion integral formaran una parte de la salida, la cual sumada al error junto a

la accion proporcional nos da la senal de salida del controlador.
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6.3. Implementacion en OpenModelica

A partir del Diagrama Causal se ha desarrollado el Diagrama de Forrester del

controlador PI, como se puede ver en la Figura 32.

error
B’ﬂ—y 5

errorinput u_out

add
+1

Kp

Figura 32: Modelado del controlador PI con OpenModelica

Como se esperaba, el controlador recibe la senal del error como entrada y devuelve

la sefial de control necesaria para rectificarlo.

Esta senal de error participa en el flujo de entrada de la integral, anteriormente
llamada I, puesto que se realiza la integral del error. Los resultados de la integral
son multiplicados por el coeficiente de la accién integral K;, y este resultado se
suma a la multiplicaciéon de la senal de error por el coeficiente de la accién
proporcional K,. El resultado de dicha suma se corresponde con nuestra senal de

control u(t).

6.4. Ajustes de parametros del control PI

Para realizar el ajuste de los valores del controlador, se ha realizado un ajuste de
prueba-error, dado que nuestro sistema no cumple con los requisitos de estabilidad
necesarios para aplicar métodos experimentales. Se han obtenido los siguientes
valores para los coeficientes proporcional e integral:
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= —9.74
o Ki = —22.5

Estos valores son calculados de acuerdo a los parametros del sistema de
hemodialisis, por lo que sera necesario recalcularlos si se desea aplicar el proceso
de hemodialisis a otro paciente, pues el controlador que se ha disenado no tiene
la capacidad de autoajustarse. Ademas, ambas ganancias son negativas ya que se
necesita generar un flujo de ultrafiltraciéon negativo para extraer la sangre del
paciente.
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Kxperiencias y

resultados

7.1. Procedimiento habitual

Se pretende simular cémo serian los resultados de una sesion rutinaria de
hemodialisis con pardmetros predefinidos, es decir, sin utilizar un controlador en
el proceso. Para ello, debemos establecer los valores del paciente que definiran

nuestros parametros y la duracion de la misma.

En este trabajo, se tomara un paciente de 75 kg, con un peso en seco de 72 kg.
Esto quiere decir que a lo largo de la sesion de hemodialisis el paciente perdera 3
litros de volemia, lo que significa que si su volumen total de liquido es de 45 litros,
al final de la sesién serd de 42 litros, lo que equivale al 60% de su peso en seco.
Estableceremos las sesiones de hemodidlisis en una duracién de 5 horas, en las
que extraeran gradualmente 3 litros, con una tasa de ultrafiltracién de 0.6 1/h.
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Figura 33: Volumen total del paciente en una sesiéon habitual
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En la Figura 33 se aprecia como el paciente pierde esos 3 litros a lo largo de las
5 horas de sesion de forma gradual. Vamos a observar como han variado el resto
de parametros.
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Figura 34: Variacién en una sesion habitual del volumen extracelular (arriba) y del volumen intracelular
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En la Figura 34 se observa donde se produce dicha pérdida de volumen. Al inicio
de la sesién el paciente tenia 17 litros como volumen extracelular, y 28 litros como
intracelular. Al finalizar, perdi6 1.8L pertenecientes al volumen extracelular y
1.2L del intracelular, que suman 3L perdidos en total. Por tanto, la sesion finalizé
con 15.2LL en el volumen extracelular y 26.8L en el intracelular.

En cuanto al sodio, en la Figura 35 se puede observar cémo la acumulacién
existente (debido a la insuficiencia renal se tenia originalmente una concentracién

de 0.14 mol/L) va disminuyendo hasta alcanzar un valor méas éptimo de 0.121
mol/L.
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Figura 35: Variacién en una sesién habitual de la concentracién de sodio extracelular

En cuanto a la variacién en la concentracién de urea (Figura 36) se muestra que
la urea extracelular se elimina de forma més rapida que la intracelular. Este
fenémeno se debe a que el proceso de hemodialisis afecta en primer lugar a el

compartimento correspondiente a los volimenes extracelulares.
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Figura 36: Variacién en una sesién habitual de las concentraciones de urea

Al inicio de la sesién ambas concentraciones de urea tienen el mismo valor, pero
conforme se desarrolla la sesién de hemodialisis, disminuyen hasta alcanzar 0.01
mol/L para la extracelular y 0.015 mol/L para la intracelular.

7.2. Uso del controlador con entrada lineal

A continuacién se implementara el controlador PI disenado. Dicho controlador
tiene como entrada la senal de error existente entre la consigna que se quiere
seguir y la respuesta del proceso de hemodidlisis. Dado que se pretende modificar
el ratio de ultrafiltraciéon para controlar el proceso, la salida del controlador sera
el valor de ultrafiltraciéon necesario para corregir dicha senal de error. Es necesario
limitar los valores dados por el controlador, pues el ratio de ultrafiltraciéon no
debe ser inferior a cero ni superior a 1.5 L/h por la seguridad y bienestar del
paciente.

En la Figura 37 se puede observar la consigna que se quiere seguir junto con la
respuesta obtenida por el sistema: Se ha realizado un buen control dado que la
respuesta sigue bien la consigna y se consigue el objetivo de reducir el volumen a
42L en la quinta hora de sesién.
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Figura 37: Sefial de consigna lineal y respuesta del proceso ante entrada lineal

En la Figura 38 se ha graficado los valores de ultrafiltracién aportados por el

controlador para el proceso.
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Figura 38: Valores ante entrada lineal del ratio de ultrafiltracién por acciéon del controlador

En las Figuras 39 y 40 se muestran las variaciones en los voltimenes extra e
intracelulares, ademéas de la variacién en las concentraciones de urea (extra e

intracelular) y sodio extracelular.
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Figura 39: Variacién ante entrada lineal del volumen extracelular (arriba) y del volumen intracelular
(abajo)

La variacién en los voltimenes es correcta, algo que se esperaba dado que el
volumen total ha seguido la senal de referencia correctamente gracias a los valores
de ultrafiltracion aportados por el controlador. De la misma forma, se esperan
resultados similares en las concentraciones de urea y sodio.

52



—— ConcentraciénSodioExtracelular
0.145

0.14 —
0.135
0.13 4

0.125

Concentracién de sodio extracelular (mol/L)

0.12 4

0.115

o
-

IS

w

Time (h)

—— ConcentraciénUrealntracelular = ConcentracidnUreaExtracelular
0.035

0.03 4
0.025 H

0.02 H

Concentracién de urea (mol/L)

0.015 4

0.01

0.005 - .
0 1 2 3 4
Time (h)
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De nuevo, los valores obtenidos para las concentraciones de sodio y urea son muy
similares a las obtenidas anteriormente sin controlador en una sesién ideal de
hemodialisis.

7.3. Experiencias con el controlador

En este apartado se pretende simular el proceso de hemodidlisis con tres perfiles
diferentes para comprobar el correcto funcionamiento del controlador diseniado y
como responde a las diferentes situaciones. Para ello, se plantean tres perfiles:

1. Extraccién exponencial: En este perfil se pretende extraer el liquido al

paciente de la forma mas parecida a una exponencial negativa, puesto que
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la mayor parte de liquido es extraida al inicio de la sesién y estd
demostrado que esto reduce notablemente el malestar y los efectos
secundarios en el paciente.

2. Extraccion escalonada: Para este perfil se procedera con una extraccion

lineal marcada por periodos de descanso donde no se extraera liquido. Esto
maximiza en gran medida el bienestar del paciente durante la sesion.

3. Perturbacion externa: Este perfil se basa en el caso hipotético de que una

vez iniciado el proceso de hemodialisis de forma lineal, el paciente decida
ingerir liquido en un momento de la sesién, con la intenciéon de que el

controlador actie y se consigan extraer los tres litros de liquido objetivo.

7.3.1. Extraccién exponencial

Una extraccion de sangre similar a la exponencial negativa resulta muy beneficiosa
ya que se reducen muchos sintomas molestos en el paciente al realizarse la mayor
parte de la extraccion en el inicio de la sesién. Para simularlo, se crea una senal
de entrada con forma de exponencial negativa, la cual comenzard en un volumen
de 45L y a las cinco horas de 42 L. Esta senal y la obtenida en la respuesta de

hemodiélisis se muestran en la Figura 41.
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Figura 41: Senial de consigna similar a la exponencial negativa y respuesta del proceso de hemodialisis en el

primer perfil

Se obtiene una buena respuesta por parte del sistema, resultando esto muy
beneficioso para el paciente, ya que al realizar en la primera hora y media una
extraccion de dos litros, la cantidad restante se extrae en tres horas y media, lo
que aporta una mejor adaptacién al paciente.
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Vamos a observar en la Figura 42 cémo ha variado el ratio de ultrafiltracion
gracias a la acciéon del controlador, lo que ha permitido seguir la consigna
fielmente.
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Figura 42: Variacién en el primer perfil del ratio de ultrafiltracién por la accién del controlador

En esta Figura 42 podemos ver cémo se ha saturado por el limite superior e
inferior el ratio de ultrafiltracion. La saturacién superior se debe a que en el inicio
de la sesion se ha requerido una rapida extraccién, por lo que ha sido necesario
extraer el maximo posible, para después minimizar el valor de la ultrafiltracion
hasta que, cerca de la cuarta hora este toma el valor de cero, es decir, se detiene
la extraccion; aportando al paciente un periodo de asimilaciéon de la sesion y

mejorando asi su bienestar.
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En la Figura 43 se tienen las variaciones del volumen extracelular e intracelular.
Existe un gran contraste entre ambas graficas, pues la variacién del volumen
extracelular es muy notable respecto a los resultados anteriores, pero la variaciéon
del volumen intracelular es practicamente inexiste. Gracias a este resultado se
deduce que la variacién de la ultrafiltraciéon afecta mucho mas al volumen
extracelular que el intracelular. Esto puede verse en las ecuaciones, pero es mucho
menos visual.
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Figura 44: Variacién en el primer perfil de la concentracién de sodio extracelular (arriba) y de las
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concentraciones de urea (abajo)

En la Figura 44 podemos ver como la concentraciéon de sodio extracelular se ha
visto muy afectada por las variaciones en la ultrafiltraciéon, puesto que esta
influencia es muy directa. En cambio, la variacion en las concentraciones de urea
apenas se han visto afectadas, ya que la ultrafiltracion les afecta de forma mas

indirecta.

7.3.2. Extraccion con descansos

En la extraccién con descansos se pretende dar periodos de descanso al paciente
de forma que le resulte mas confortable la sesiéon de hemodidlisis. Se realizaran
cuatro descansos de media hora, empezando y terminando por ellos. Por tanto, se
haran tres extracciones de un litro en un periodo de una hora cada uno. Esta sera
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nuestra senal de referencia. En la Figura 45 se puede observar cudl ha sido la
respuesta del sistema ante dicha consigna.
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Figura 45: Senal de consigna lineal con descansos y respuesta del proceso de hemodialisis en el segundo

perfil

Las variaciones en la ultrafiltracién (Figura 46) se caracterizan por estar
compuesta por tres periodos con una ultrafiltracion igual a cero que corresponden
a los momentos de descanso, viéndose la ultrafiltracion incrementada cuando era

necesario extraer liquido para cumplir con la senal de referencia proporcionada.
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Figura 46: Variacion en el segundo perfil del ratio de ultrafiltracion por la accién del controlador

En la Figura 47 se muestra como han variado los volimenes extracelular e
intracelular a lo largo de esta sesiéon. Tal y como se esperaba existe una clara

diferencia entre ambas graficas, pues el volumen extracelular se ve méas afectado
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por la accion de la ultrafiltraciéon que el volumen intracelular, el cual apenas
cambia respecto a los resultados obtenidos anteriormente.

Ademas, se puede apreciar que en los periodos correspondientes a los descansos,
la concentracién de sodio extracelular y de volumen extracelular no se mantiene,
sino que aumenta. Esto se debe al intercambio entre compartimentos, pues
aunque se detenga la ultrafiltracion sigue existiendo transporte de solutos entre

compartimentos.
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Figura 47: Variacién del volumen extracelular (arriba) y del volumen intracelular (abajo) para el segundo
perfil

En la Figura 48 podemos apreciar cémo la concentracién de sodio varia aportando
a los resultados una senal muy similar a la proporcionada como consigna. Como
se ha mencionado anteriormente, el sodio se encuentra directamente relacionado

con el ratio de ultrafiltracion, por lo que esta respuesta era esperada. En cuanto
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a las concentraciones de urea, no se ven excesivamente afectadas por las

variaciones de la ultrafiltracion.

~—— SodioExtracelular
0.145 4

0.14

o
-
w
[}

0.13

Concentracién (mol/L

0.125

0.12

PR T T T TN SN ST N ST S S S SN ST S ST SN AN SN S TN S SN T S

0.115

o
-

'S

w

Time (h)

= UreaExtracelular == Urealntracelular

Concentracidn (mol/L

0.005
0 1 2 3 4
Time (h)

Figura 48: Variacién en el segundo perfil de las concentraciones de sodio extracelular (arriba) y de urea
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7.3.3. Perturbacion externa

En este caso, el paciente indica al personal sanitario que no ingerira liquido
durante la sesion, por lo que los parametros de la hemodidlisis son los establecidos
en el proceso habitual y se espera crear una extraccion lineal de tres litros de
liquido en cinco horas que duraré la sesiéon. Sin embargo, cerca de la hora de haber
comenzado la sesion, el paciente recibe visita e ingiere medio litro de liquido. En
la situacion habitual, el paciente marcharia a casa con un exceso de medio litro

en su cuerpo, lo que no es 6ptimo para pacientes con insuficiencia renal; pero
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gracias al controlador el paciente finalizara la sesiéon con un volumen de liquido

adecuado.

Para simular este caso, creamos una consigna de tipo rampa descendente con la
que se desea realizar una extraccion de tres litros en cinco horas. Alrededor de la
hora de sesiéon anadimos la perturbacion, mostrandose la sefial de referencia
(consigna) y la obtenida en el proceso de hemodiélisis en la Figura 49.
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Figura 49: Senal de consigna lineal y respuesta del proceso de hemodiélisis para el tercer perfil

Se observa una anomalia en la respuesta del sistema, debido a la ingesta del
liquido. A pesar de ello, el controlador reconoce el error y ajusta el ratio de
ultrafiltracion para que a las cinco horas se haya extraido toda la cantidad
necesaria: Tal y como se puede observar el paciente termina con 42 L, es decir,
se han extraido los 3 L requeridos y el extra que ha ingerido durante la sesion.
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Figura 50: Variacién en el tercer perfil del ratio de ultrafiltracion a causa del controlador
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En la Figura 50 se observa cémo el controlador ha ajustado los valores de la
ultrafiltracion para seguir la consigna de entrada y minimizar el error. A la hora
de comenzar la sesiéon de hemodidlisis se produce una saturaciéon en el limite
superior, ya que es el momento en el que el paciente ingiere medio litro de liquido
de forma inesperada. Sin embargo, una vez corregida dicha alteracién, el
controlador reconduce los valores de la ultrafiltraciéon para conseguir la extraccién
deseada de liquido y que el paciente termine con 42 L.
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Figura 51: Variacién en el tercer perfil del volumen extracelular (arriba) y del volumen intracelular (abajo)

De nuevo, los cambios debidos a la variacién del ratio de ultrafiltracion se
aprecian en el volumen extracelular y no en el intracelular (Figura 51), tal y como
se esperaba. Cuando el paciente ingiere el liquido se produce una alteracién en el
volumen extracelular, aumentando medio litro. Después es corregida por los
cambios en la ultrafiltracion.
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En la Figura 52 se pueden ver las variaciones en las concentraciones de sodio
extracelular y urea. Como era de esperar, la variaciéon en la concentracion de sodio
si se ve afectada por la ingesta de liquido, pues ha sido necesario rectificar el ratio
de ultrafiltraciéon y como se ha visto con anterioridad, el sodio extracelular es
sensible a dicha variacién. Sin embargo, las concentraciones de urea varian de la

forma esperada, pues la relaciéon con el ratio de ultrafiltraciéon es mas indirecta.

— SodioExtracelular
0.145 —
0.14
0.135
g ]
5 ]
E ]
‘C 1
2 013
©
o ]
= 4
i
Q
< ]
9 ]
o
0.125 -
0.12
0.115 ; : : : |
0 1 3 4 5
Time (h)
= Urealntracelular == UreaExtracelular
0.035 —
0.03
0.025 4
3 |
S |
E i
5 1
5 0.02
©
o 4
C 4
@
Q
2 ]
S |
O
0.015
0.01
0.005 T T T T 1
0 1 4 5
Time (h)

Figura 52: Variacién en el tercer perfil de las concentraciones de sodio extracelular (arriba) y de urea
(abajo)
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Conclusiones

Los principales objetivos de este Trabajo de Fin de Grado eran modelar mediante
la Dindmica de Sistemas de Forrester el proceso de hemodilisis y el control
automatico, permitiendo asi controlar las variables hemodinamicas. Ademaés, otro
fin era simular diferentes perfiles para estudiar la respuesta del sistema una vez
implementado el controlador y una discusién de los resultados obtenidos. Todo
esto ha sido realizado a través del software OpenModelica y se han obtenido los
resultados satisfactorios expuestos en esta memoria.

Las principales ventajas de utilizar este software de simulacién han sido que no
se ha necesitado un trato fisico ni experimental con ningin paciente durante la
sesion de hemodialisis, por lo que se ha disenado un controlador y no se han
sufrido posibles riesgos humanos. Otra ventaja es la posibilidad de modelar el
proceso y el controlador a través de la Dinamica de Sistemas de Forrester, cuya
intencion es modelar a través de relaciones causa-efecto, por lo que el personal
sanitario no tiene la necesidad de adquirir conocimientos especialmente técnicos
para comprender el funcionamiento del modelo, y todo ello gracias al software
empleado.

Es importante destacar que el modelado realizado en este Trabajo de Fin de
Grado no deja de ser una aproximacion, puesto que el proceso de hemodialisis al
formar parte de un proceso fisiolégico adquiere una complejidad mucho mayor.
En consecuencia, seria de interés que en un futuro trabajo se aumentara la
complejidad del proceso o se realizase un control multivariable para asemejarlo
aun mas a lo que supone realmente el proceso de hemodiélisis. Dicho control
multivariable podria realizarse sobre la variaciéon en la composiciéon del liquido
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dializante, variaciones en el flujo de la sangre e incluso experimentar con el

funcionamiento utilizando otro tipo de controladores.

Otra linea de trabajo futura a proponer seria realizar un control adaptativo del
proceso de hemodialisis. Esto quiere decir que no sea necesario ajustar el
controlador cada vez que el paciente (y por tanto los pardmetros dela
hemodialisis) cambien, pues existiria una adaptabilidad por parte del controlador
en funcién de los parametros de los pacientes, y en consecuencia, de la maquina

de hemodialisis.
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Apéndices
Apéndice A

Este apéndice retne los datos utilizados en OpenModelica para modelar al

paciente con las caracteristicas especificadas en la memoria.

Sodio extracelular
D =D 2=1//Es el parametro de dialisancia del dializador

CNaEC x0 = 0.14 //Concentracion inicial de sodio extracelular (mol/L)

Volumen extracelular
k osm=k osm_ 2 =1 //Constante intercompartimental de transporte de agua
k2 osm=k2 osm_2 =2 //Constante intercompartimental de transporte de agua

Vec x0 =17 //Valor inicial del volumen extracelular (L)

Volumen intracelular
k osm=k osm_ 2 =1 //Constante intercompartimental de transporte de agua
k2 osm=k2 osm_2 =2 //Constante intercompartimental de transporte de agua

Vic x0 = 28 //Valor inicial del volumen intracelular (L)

Urea

Componente Kg

KA =19.2 //Coeficiente de transferencia de masa

Urea extracelular

G =0.01 //Tasa de generacion fisiologica de urea (mol/h)
ku=ku 2 =12 //Coeficiente de transporte difusivo de masas

UreaEC x0 = 0.032 //Concentracion inicial de urea extracelular (mol/L)
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Urea intracelular

ku=ku 2 =12 //Coeficiente de transporte difusivo de masas

UrealC x0 = 0.032 //Concentracion inicial de urea extracelular (mol/
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