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Resumen:

Se ha realizado el modelado orientado a objetos del sistema de control
cardiovascular en situaciones de dialisis aplicando una analogia eléctrica en el
gue se emplean componentes conectados mediante interconexiones. En este
modelado se representan las ecuaciones diferenciales del sistema
cardiovascular y del sistema de control barorreceptor asi como las ecuaciones
dindmicas del intercambio de fluidos y solutos del sistema hemodializador. A
partir de este modelo se ha realizado experiencias de simulacién en
condiciones normales y situaciones de hemorragias, transfusiones de sangre y
de ultrafiltracion e infusion de fluido durante tratamiento de hemodialisis.

Los resultados obtenidos muestran en primer lugar la efectividad del sistema
barorreceptor para compensar la hipotension arterial inducida por los episodios
de hemorragia y transfusion de sangre. En segundo lugar se muestra la
respuesta del sistema de control ante diferentes tasas de ultrafiltracion durante
la hemodialisis y se sugieren valores 6ptimos para la adecuada operacion.
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Abstract:

It has performed an object-oriented modeling of the cardiovascular control
during dialysis sessions in an electric analogy with individual components which
join through interconnections. In this modeling, differential equations describe
cardiovascular system and baroreceptor control, likewise dynamic equations of
fluid exchange and solutes in the hemodialyzer system. From this model it has
simulated some simulation experiences in normal, hemorrhage and blood
transfusion conditions and ultrafiltration rate and fluid infusion during
hemodialysis treatment.

Firstly, the results on simulation show the effectiveness of the baroreceptor
control mechanism to compensate the hypotension induced by the hemorrhage
and blood transfusion.

Secondly, it shows the control system response facing different ultrafiltration
rates during hemodialysis and it suggests optimal values for the right operation.
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1. Introduccion

a. Motivacion del TFG

Segun un estudio realizado por la Universidad de Washington, ElI 2.08 por
ciento de la poblacién mundial con una por encima de los 70 afios muere por
enfermedades cronicas renales [1].

Estas muertes se podrian evitar con trasplantes de los 6rganos renales pero el
problema es que no hay tantos donantes como personas que necesitan una
donacién. Por ello, se emplea la técnica de hemodidlisis en caso de
insuficiencia renal cuando el no es posible mantener la composicion y el
volumen del fluido corporal. Concretamente, el dializador elimina el exceso de
soluto (sodio, potasio y urea) y de agua a través de un intercambio por
membrana semipermeable.

Durante la hemodidlisis el agua del plasma sufre una significante reduccion,
casi del 15% del volumen circulatorio. Esto provoca un estado de hipovolemia
qgue disminuye la presion arterial y supone una de las mayores complicaciones
de la hemodialisis. Una hipotension grave puede llevar a la finalizacidon
inmediata del tratamiento. Generalmente, esto suele ocurrir en una de cada de
3 sesiones de hemodialisis. Sin embargo, hay pacientes proclives que
sustentan una grave hipotension casi en el 60% de las veces que realizan el
tratamiento. Por ello, es importante introducir nuevas herramientas que
permitan conocer mas sobre el paciente, con el objetivo de prevenir las
complicaciones derivadas con el tratamiento.

Hay estudios relevantes que indican que las funciones de regulacién
autondmica del sistema cardiovascular podrian estar dafiadas, por lo que, no
habria una respuesta adecuada que compense la hipovolemia. En esta
respuesta de compensacion frente a la hipovolemia se incluyen principalmente
tres mecanismos, disminucion de la capacidad venosa de los vasos para
mantener el llenado cardiaco; aumento de la resistencia vascular para asegurar
que el riego sanguineo llegue a los drganos vitales y aumento de la
contractilidad cardiaca regulando asi la actividad cardiaca.

Todo lo explicado anteriormente, involucra multitud de fendmenos
biomecanicos y biofisicos que tienen una relacion compleja pero que se
pueden analizar con el uso de modelos matematicos aplicando técnicas de
simulacion por computador. Se han presentado varios modelos especializados
en diferentes areas como pueden ser modelos centrados en la cinética de los
solutos o0 en las acciones de control a corto plazo de los mecanismos de
regulacion cardiaca. Sin embargo, hasta la fecha son escasos los modelos que
analizan los diferentes mecanismos simultaneamente [8].




b. Objetivos del TFG

Los objetivos de este trabajo consisten en la realizacion de un modelo del
sistema cardiovascular con control barorreceptor que es sometido a una sesion
de hemodialisis. Para la elaboracién del trabajo se ha optado por aplicar
técnicas de modelado de bloques fisicos (SIMSCAPE), concretamente
modelado por analogia eléctrica para el sistema cardiovascular, y modelado de
bloques causal (SIMULINK) para el resto, en el que tienen mas importancia las
ecuaciones dinamicas que la estructura fisica del sistema que se esta
modelando.

El modelo se ha basado en una simplificacién del sistema cardiovascular y de
su dinamica. La accion del sistema de control autbnomo barorreceptor permite
la deteccidén de cambios bruscos de la presion arterial y su consiguiente accion
de compensacion correctora. Asimismo se modela la dinAmica de intercambio
de solutos y fluidos durante el proceso de hemodialsis, incluyendo un
transporte convectivo y difusivo. Se han efectuado diferentes experiencias
donde se muestra la respuesta del sistema de control ante diferentes tasas de
ultrafiltracién durante la hemodidlisis y se sugieren valores Optimos para la
adecuada operacion.

c. Estado del Arte

Varios modelos matematicos del sistema cardiovascular han sido desarrollados
[11-13] y diferentes herramientas de simulacion han sido empleadas para la
notacion grafica de la estructura de los sistemas fisiologicos de regulacion,
incluyendo el control del sistema cardiovascular [13-15].

El tratamiento de hemodidlisis es comunmente usado para mantener la
composicién y el volumen del fluido en pacientes con graves problemas
renales. En particular, mediante la ultrafiltracion de la sangre, el dializador
elimina el exceso de soluto, las toxinas como la urea y el agua acumulada
durante el periodo de interdialisis. Varios modelos matematicos de la dinamica
de la presion arterial que simulan la retirada de sangre han sido propuestos
[16]. Estos modelos proporcionan un buen sistema para analizar el papel que
juegan los mecanismos de control a corto plazo sobre la respuesta de la
presioén arterial durante un episodio de hipovolemia.




Los modelos matematicos fisioldégicos han sido tradicionalmente presentados a
través de una serie de ecuaciones diferenciales con la opcion de representarlas
en un diagrama de bloques. En estos afos, varias aplicaciones de software han
sido aplicadas para el modelado y control de los sistemas fisiol6gicos. La
mayoria de ellas sigue un enfoque de modelado causal y requiere o bien la
codificacion explicita de las ecuaciones del modelo matematico o la
representacion de los sistemas en una notacion grafica como un diagrama de
bloques, como ocurre en SIMULINK [20].

El enfoque orientado a objetos ofrece multitud de ventajas en el modelado y
control de sistemas fisioldgicos cuando la dinAmica viene dada por una serie de
conexiones entre elementos fisicos. Este enfoque orientado a objetos puede
ser implementado usando un lenguajes de modelado como MODELICA [18], o
SIMSCAPE [19] entre otros. Este enfoque desglosa el sistema en subsistemas
0 componentes de un sistema fisico. Los componentes individuales del modelo
y sus interconexiones representan las ecuaciones dindmicas que permiten el
disefio del modelo desde la estructura inherente del sistema fisico.

Para el modelado de control del sistema cardiovascular bajo hemodialisis se ha
empleado el entorno SIMSCAPE a partir de las ecuaciones dinamicas de
Ursino [8], si bien es cierto que hay referenciados modelos similares en
Cavalcanti [11]. Este modelo ha sido seleccionado entre tantos otros [11-16]
por el grado detalle que recoge sobre el control del sistema cardiovascular y el
sistema de intercambio de didlisis.

d. Estructura de la memoria

El cuerpo central de la memoria se estructura en cuatro grandes bloques:

1) Descripcion del sistema de control cardiovascular bajo hemodidlisis.

2) Modelado del sistema de control cardiovascular bajo hemodialisis en
SIMSCAPE.

3) Resultados de las diferentes experiencias realizadas sobre el modelo

4) Conclusiones y trabajos futuros.

e. Herramientas utilizadas

La herramienta que se ha empleado para la elaboracion del trabajo es
SIMSCAPE, que es una libreria de SIMULINK sobre el entorno de




programacion de MATLAB. SIMSCAPE proporciona un entorno de modelado y
de simulacién de sistemas fisicos mecanicos, eléctricos e hidraulicos [3].

sistema de
bajo

2. Descripcion del
control cardiovascular
hemodialisis

a. Descripcion del sistema cardiovascular

El corazén y el aparato circulatorio componen el aparato cardiovascular. El
corazén actia como una bomba que impulsa la sangre hacia los 6rganos,
tejidos y células del organismo. La sangre suministra oxigeno y nutrientes a
cada célula y recoge el dioxido de carbono y las sustancias de desecho
producidas por esas células. La sangre es transportada desde el corazén al
resto del cuerpo por medio de una red compleja de arterias, arteriolas y
capilares regresa al corazon por las vénulas y venas [2] (Fig. 1).
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Figura 1. Sistema circulatorio formado por arterias y venas.
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Veinte arterias importantes atraviesan los tejidos del organismo donde se
ramifican en vasos mas pequefios denominados «arteriolas». Las arteriolas, a
su vez, se ramifican en capilares que son los vasos encargados de suministrar
oxigeno y nutrientes a las células. Después de suministrar oxigeno y nutrientes
y de recoger dioxido de carbono y otras sustancias de desecho, los capilares
conducen la sangre a vasos mas anchos denominados «vénulas». Las vénulas
se unen para formar venas, las cuales transportan la sangre nuevamente al
corazén para oxigenarla.

Como se muestra en la figura precedente, se ha considerado la circulacion
sistémica, la cual es la circulacion de la sangre a todas las partes del cuerpo, y
la circulacion pulmonar.

El modelo cardiovascular usado en este trabajo estd basado en estudios
previos [21] implementados en un circuito bajo analogia eléctrica. El uso de
esta analogia permitira definir el voltaje, corriente, carga, resistencia y
capacitancia en el circuito electronico de manera andloga a la presién
sanguinea, flujo, volumen, resistencia y compilancia en el sistema
cardiovascular.

b. Descripcion del sistema de control barorreceptor

Considerando el sistema cardiovascular como un circuito en bucle cerrado
constituido por una circulacién sistémica y pulmonar en serie con el corazon, el
sistema de control barorreceptor regula la resistencia sistémica periférica
arterial, el volumen venoso en reposo y el ritmo cardiaco (Fig.2).
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Figura 2. Esquema del sistema de control barorreceptor de la presién arterial a
corto plazo y del circuito cardiovascular completo.

Son las presiones arterial sistémica y las presiones de las auriculas izquierda y
derecha las variables controladas del sistema barorreceptor,el cual a través del
sistema nervioso auténomo (SNA) realiza una serie de acciones de control
sobre los diferentes pardmetros mencionados con objeto de mantener la
presion arterial en limites fisioldgicos.

c. Descripcion del proceso de hemodialisis

La pérdida de la funcién renal produce la acumulacion de los productos de
desecho metabdlico, alteraciones en el volumen y en la concentracion de
electrolitos. La didlisis proporciona un tratamiento sustitutivo para las
alteraciones anteriores.

La didlisis implica el uso de una delgada membrana porosa (membrana
semipermeable) que separa la sangre del liquido dializante. Los factores
principales que determinan la funcion de la membrana son el tamafio de los
poros. el nimero de poros. el material y el espesor de la misma.

En la figura 3 se muestra la extraccion de sangre del paciente via arterial, el
posterior intercambio de agua y de solutos con el liquido dializante, y la vuelta
de sangre al paciente por via venosa.
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Figura 3. Hemodidlisis realizada a un paciente.

3. Modelado orientado a objetos
en SIMSCAPE

a. Modelado orientado a objetos

El objetivo del modelado consiste en analizar el comportamiento del sistema
real utilizando un modelo aproximado y vincular las observaciones realizadas
con los resultados de prediccion del modelo. Para ello se hacen suposiciones
basadas en relaciones matematicas referidos al sistema que se esta
modelando. De esta forma se consigue un coste mucho mas bajo, mas seguro,

rapido y practico que testeando de forma experimental con el sistema real
paciente.
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b. El entorno de simulacion SIMULINK-SIMSCAPE

El entorno SIMSCAPE permite el modelado y la simulacidon de sistemas fisicos
mecanicos, eléctricos e hidraulicos de finidos por componentes interconectados

por conexiones fisicas [3] (Figura 4).

Figura 4. Librerias de SIMSCAPE

En la figura 5 se muestran los diferentes bloques de la analogia eléctrica
empleados en la implementacion del trabajo, como fuentes controladas de
tensién y de intensidad, resistencia, condensador, etc...
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Figura 5. Simscape, elementos de la analogia eléctrica.

En la figura 6 se muestran los bloques de utilidad, como los conversores
SIMSCAPE-SIMULINK, el de “solver configuration” para integracion de
ecuaciones dinamicas y los bloques de subsistema para modelado jerarquizado

en niveles.
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Asimismo en la figura 7 se presenta la libreria "sefiales fisicas" que se
encuentra por un nivel de abstraccién por encima de los blogues de SIMULINK
formado por blogues funcionales caracteristicos de suma, producto, funciones
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4. Modelado del sistema de
control cardiovascular bajo

hemodialisis en SIMSCAPE

a. Modelado orientado a objetos del sistema

cardiovascular
En esta primera parte, el sistema cardiovascular se considerara formado por

dos compartimentos cardiacos y cuatro compartimentos vasculares. Estos
altimos, reproducen la hemodinamica del sistema arterial y venoso (Figura 8)
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Figura 8. Modelo cardiovascular en SIMSCAPE
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Como se aprecia, el modelo se ha disefiado utilizando una analogia eléctrica a
partir de las ecuaciones hidraulicas definidas en el Anxo 1, donde el voltaje es
presién, la capacitancia es distensibilidad arterial, la corriente eléctrica es flujo

sanguineo y la resistencia es la resistencia vascular.

'
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Es importante distinguir entre los compartimentos arteriales y venosos, de
hecho, como sefiala Guyton et al. (4), un incremento en la resistencia arterial
causa un significante aumento en la presion arterial mientras que tiene un
efecto mindsculo en el gasto cardiaco. Por el contrario, un incremento similar
en la resistencia venosa provoca un dramatica caida en el retorno venoso y por
tanto, también en el gasto cardiaco.

El modelo cardiovascular de la Figura 9 no incluye la accion del control
barorreceptor sobre la resistencia sistémica, la frecuencia cardiaca y del
volumen venoso en reposo, los cuales toman valores fijos:

e Una frecuencia fija de 1.2 Hz que equivale a un ritmo cardiaco de 72
bpm (beats per minute).

e Una resistencia sistémica fija

e Un volumen venoso en reposo constante

Las figuras 9 y 10 representan los bloques constitutivos de los bloques auricula
izquierda y derecha, respectivamente, las cuales determinan el gasto cardiaco
directamente proporcional a la frecuencia cardiaca y el volumen expulsado.
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El volumen total del aparato circulatorio se compone del volumen circulante
efectivo o estresado y del de reposo o no estresado (Figura 11). De hecho. la

presion sistémica venosa del circuito depende del volumen efectivo y del
volumen en reposo.

\

\.‘f.?”e.r:ed v olmf,..:

O”Wem’d 7ol

Figura 11. Esquema de volumen total del aparato circulatorio

Total Volume

La figura 12 muestra el modelado del bloque presion sistémica venosa en el
sistema cardiovascular. En ella se han incluido dos entradas Qtransf y Qhem,
tasa de transfusion y de hemorragia de sangre, que seran utilizadas para
simular experiencias de transfusion o hemorragia de sangre.
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Figura 12. Volumen corporal del sistema circulatorio y presion sistémica
venosa con volumen venoso en reposo constante.
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b. Modelado orientado a objetos del sistema de
control barorreceptor

El modelo cardiovascular descrito estd sometido a la accion del sistema de
control barorreceptor, el cual es el encargado de normalizar el funcionamiento
del modelo cardiovascular ante pertirbaciones y del mantener estable la presiéon
arterial sistémica dentro de limites fisiologicos (Figura 13).
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Figura 13. Modelo del sistema cardiovascular con control barorreceptor

Al grupo en el que estan los barorreceptores se le conoce como mecanismo de
regulacion central a corto plazo o reflejos de mantenimiento de la presién
arterial. Estos se caracterizan porque acttan muy rapido llevando a cabo su
accion en tan soOlo unos segundos. La intensidad de las respuestas es
contundente pero al cabo de unos segundos se debilita. La estimulacion
simpatica es capaz de aumentar la presion dos veces en un periodo de 5 a 15
segundos mientras que la estimulacion simpatica puede disminuirla hasta la
mitad en 40 segundos.

Como se muestra en la figura 14 los barorreceptores son receptores de presion
situados en las paredes vasculares de las grandes arterias de la circulacion
mayor. Un aumento de la presibn hace que se estire la pared arterial
provocando una estimulacion en los sensores de presion que informan al
sistema nervioso central para que se desarrollen las correspondientes 6rdenes
a través del sistema nervioso autbnomo hacia la circulacion y se restaure el

( 1
| 1)



valor normal de presion. Los barorreceptores no se activan cuando la tension
arterial est4 entre 0 y 60 mmHg mientras que si lo hacen por encima de 60
mmHg, respondiendo rapidamente hasta un maximo de 180 mmHg. La zona de
maxima respuesta se situa en los limites normales de presion arterial, sobre
100 mmHg.

Nervio glosotaringeo

Nervio de Hering

Cuerpo carotideo

Seno carctideo

Nervio vago

Barorreceptores adrticos

Figura 14. Esquema del reflejo barorreceptor

El mecanismo de respuesta del reflejo barorreceptor produce ante un
incremento de presion arterial una vasodilatacion del sistema arterial, una
disminucién de la frecuencia cardiaca y un aumento del volumen de reposo del
sistema venoso y al contrario.

La importancia del sistema barorreceptor se debe por ser un sistema
amortiguador de la presion arterial ya que sin su presencia las modificaciones
de la presion durante las actividades cotidianas serian elevadas. Su actuacion
compensa los cambios manteniendo los valores en unos limites muy estrechos,

En el modelo, la regulacion del sistema cardiovascular depende principalmente
de dos grupos de barorreceptores: el arterial, sensible a las altas presiones y el
cardiopulmonar, sensible a las bajas presiones. La informacion recogida por
estos barorreceptores se integra en el sistema nervioso central para generar
una sefial que modificar4 los parametros como: la resistencia del sistema
arterial, el volumen de reposo del sistema venoso y la frecuencia cardiaca.
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El control barorreceptor se ha realizado monitorizando la presion en la auricula
derecha, en el sistema arterial y en la auricula izquierda.

Como se muestra en la figura 15 cada bloque del sistema barorreceptor esta
compuesto por una misma estructura que depende de psa, la presion en el
sistema arterial, pra, la presion en la auricula derecha y pla, la presion en la
auricula izquierda.

En la figura 15 se muestra el bloque del control barorreceptor el cual se divide
en 4 grandes bloques:

1. Un bloque conocido como “delta” que actua cuando la presion de la
auricula izquierda cae por debajo de un umbral, provocando una caida
de la resistencia sistémica

2. El barorreceptor encargado de regular la frecuencia cardiaca.
3. El barorreceptor encargado de variar la resistencia sistémica.

4. El barorreceptor encargado de regular el volumen en reposo.

poTer— [ —

ControlTransferFunction SplemVennus

Figura 8. Bloques del control barorreceptor.

Cada uno de los blogues mencionado anteriormente tiene la misma
configuracion a excepcion del blogque delta. Por tanto, sélo detallard la
estructura del bloque resistencia sistémica

En la figura 16 se muestra el control barorreceptor de la resistencia sistémica,
el cual modifica su valor de acuerdo a la variacion de la presién arterial
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sistémica y de la presion de la auricula derecha. Ambas presiones se integran
gracias al control barorreceptor arterial y cardiopulmonar, respectivamente.

Ademas del control de la resistencia sistémica por medio de las presiones
arterial sistémica y de la auricula derecha, se han establecido unos valores
umbrales como puntos de saturacidbn. En caso de ausencia del sistema
simpético, la resistencia y la frecuencia cardiaca alcanzaran un valor minimo.
Mientras en caso de la maxima activacion del sistema simpético, se tendrd una
resistencia y una frecuencia maxima.

b
b

1
[5(PS 5 — SRS & )
—> Byt —+ f 7

PESmuitk  Trancfer Fon Simulink-PS
ContolDekta? Comerer (it il cutputs) Comverter

DELTA

Figura 9. Control barorreceptor de la resistencia sistémica.

En la figura 17 se muestran los bloques empleados para que el control
barorreceptor arterial sistémico desencadene su respuesta frente a unos
cambios en la presion arterial sistémica y de la auricula derecha respecto a
unos valores hipotéticos (Psan y Pran). GaR y GcR son las ganancias maximas
de los mecanismos baroreceptores arteriales y cardiopulmonares,
respectivamente.
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Figura 10. Bloque de la variable XR proporcional a la diferencia de presiones
sistémicay de auricula derecha

En la figura 18 se ilustra el bloque responsable de la variable delta que en caso
de actuar causaria una reduccién de la amplitud de la curva sigmoidal estética,
donde Rslmax representa la maxima activacion del sistema simpatico.

Rs1min Rs1max

?W DtD—DDD—DID—‘@

AOR PS Add1

DELTA

Figura 11. Maxima activacién simpatica en el control de la resistencia sistémica

En la figura 19 se muestran las entradas XR y Rslmax previamente explicadas,
que variaran las caracteristicas sigmoidales estaticas (XR).
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Figura 12. Caracteristicas sigmoidales estaticas

Igualmente, en la figura 20 se muestra el interior del bloque delta donde en
caso de una caida de la presion en la auricula izquierda se provoca a su vez
una caida de la resistencia sistémica. Esta caida se realiza incrementando
delta abruptamente con una ganancia GD en un tiempo TD segundos. Este
efecto, denominado sincope vasodepresor, se muestra graficamente en una de
las experiencias realizadas en el trabajo.

)
_D_ > > + 1
Plat PSS > ps PS>
GD

= —> 120s+1 —»>
\ PS-Simulink  Transfer Fen Simulink-PS
& Converter  (yith initial outputs) Converter
Pla

Cp delta(t)

0 >
I
St

PLA

Figura 13. Blogue delta del control barorreceptor

Para el caso de volumen venoso variable bajo control barorreceptor, se ilustra
en la figura 21 el bloque presion venosa sistémica, con volumen de reposo
(VU+Vusv), volumen efectivo (Ve) y QF que actla retirando una cantidad de
fluido al volumen corporal. La presion sistémica venosa, por tanto, dependera
del volumen restante (el volumen efectivo en el compartimento sistémico
venoso) y de la ganancia 1/Csvn. Asimismo, este bloque incluye las entradas
transfusion y hemorragia que afectan directamente al volumen corporal inicial
de 5300 ml.
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Figura 14. Volumen corporal del sistema circulatorio y presiéon sistémica
venosa con volumen venoso en reposo variable

c. Modelado orientado a objetos del proceso de
hemodialisis.

Para la realizacion del proceso de hemodidlisis se ha disefiado un bloque
dializador que comprende los blogues de intercambio de soluto y de
intercambio de agua, en base a las ecuaciones dindmicas descritas en el
Anexo 1 de la memoria del trabajo. En estos bloques se realiza el intercambio
de agua y de solutos entre el sistema cardiovascular del paciente y la maquina
de hemodialisis (Figura 22).

Dializador

QF
—<|[PIS1
CNAD

QB
—<|PIPL1
RV

FA
—<|PlIS

FEETIT

V1

8 IntercambioSoluto Intercambic de agua

Figura 15. Médulo del dializador donde se produce el intercambio de soluto y
agua entre el sistema cardiovascular del paciente y el dializador de la maquina
de hemodialisis.
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El dializador tendra valores de referencia constantes, es decir, no habra un
controlador que ajuste los diferentes parametros segun el estado del paciente.

En los blogues de intercambio de solutos y de agua se han considerado tres
compartimentos: el intracelular, el intersticial y el plasmatico. Sin embargo, al
ser la concentracion de soluto casi idéntica entre el espacio intersticial y el
plasmético so6lo se han descrito dos compartimentos, en vez de tres, como en
el agua. Por dltimo, se han agrupado esos grandes compartimentos en dos,
extracelular (plasma y demas fluido extracelular, intersticial) e intracelular.

En los siguientes apartados se desglosa cada uno de los bloques del
dializador, intercambio de soluto y agua, respectivamente.

i. Intercambio de solutos

En la figura 23 se detalla el bloque de intercambio de soluto donde se muestran
los parametros de entrada procedentes del bloque “intercambio de agua” y del
dializador, aunque en este caso se tengan 3 parametros fijos.

Procedentes del blogue “intercambio de agua”

e HCT, es la proporcion de hematocrito en sangre que ayudan a
determinar la tasa efectiva del flujo sanguineo para cada soluto en el
dializador.

e VIC y VEX, es el volumen del fluido intracelular y extracelular,
respectivamente. Una diferencia en volumen origina una variacion en la
concentracion de solutos, produciendo por tanto un cambio en la
eliminacion del soluto.

Procedentes del dializador

e OB, volumen de sangre a través del dializador.
e QF, UFR, tasa de ultrafiltraciéon del fluido
e CNAD, concentracion de sodio en el dializador.

Estos dos ultimos parametros son los mas importantes en una sesioén de
hemodialisis.
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Figura 16. Intercambio de soluto (I).

Las salidas del bloque “intercambio de soluto” muestran la variaciéon de la
cantidad de los diferentes solutos en el fluido intracelular (MKIC, MUIC,
MNAIC) y en el fluido extracelular (MKEX, MUEX, MNAEX) que a su vez son
inversamente proporcionales al volumen intracelular y extracelular procedentes
del bloque “intercambio de agua”.

En la figura 24 se muestran las tres sustancias consideradas en la didlisis, a
saber, potasio (K), Urea (U) y sodio (Na). Su concentracion, obviamente,
depende del volumen, por tanto, MKIC como MKEX dependeran de cémo
varien los volimenes intracelular y extracelular, respectivamente, procedentes
del intercambio de agua.

El potasio y el sodio determinan la osmolaridad de la membrana celular, es
decir, un cambio en su concentracidon origina una variacion en la presion
osmoética. Por otro lado, la urea no contribuye en la osmolaridad de la
membrana celular y es importante porque es un marcador de pequefias
moléculas.

El flujo de soluto viaja desde el espacio intracelular al extracelular. Este flujo se
incrementa linealmente a medida que aumenta la concentracion en el espacio
intracelular y disminuye en el espacio extracelular.
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Figura 17. Intercambio de soluto (II).

Como se muestra en la figura 25, la salida JS (donde S puede ser K, Na o U)
es la tasa de eliminacion de iones a través del dializador que a su vez
dependera del dializante del soluto S (Ds), Qe,s, tasa efectiva de flujo
sanguineo en el dializador, Cs,d, concentracion efectiva de soluto en el
dializador y QF, la tasa de ultrafiltracion del fluido.

Asimismo la tasa efectiva de flujo sanguineo Qe,s dependera de la proporcion
de hematocrito en sangre y de la fraccion de Donnan de la sustancia S en las
células sanguineas, definido como la proporcion de la concentracion de soluto

en las células sanguineas y en el plasma.
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Figura 18. Intercambio de soluto (llI).
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Tanto el transporte pasivo como activo de los solutos viene descrito en un
blogue constitutivo segin se muestra en la figura 26. La cantidad de urea que
pasa del compartimento intracelular al extracelular por unidad de tiempo
depende principalmente del gradiente de concentracion (transporte pasivo). Por
lo contrario, la dinamica del sodio y del potasio estd significativamente
afectadas por los mecanismos de transporte activo.

{2 0—Dvic
Vie CKIC [>4
[>{MKIC
CKIC
Lps{ekic ‘
MKIC p—— > CKIC MKEX [>—
CKEX MKEX1 MKEX
CKEX[>——+———>{CKEX JK JK
MKIC1 @.—D VEX
MKEX1

VEX
CKEX1

‘@ CKEX

Figura 19. Transporte activo y pasivo de solutos

La concentracion de soluto en el espacio intracelular y extracelular es la razon
entre la cantidad de soluto de la sustancia S (MSIC) y el volumen del
compartimento, en el espacio intracelular y espacio extracelular,
respectivamente.

1
CNAEX kNa2 > > g P——#& : >
BNa MNAEX
MNaex

Figura 20. Cantidad de soluto S en el espacio extracelular.

La cantidad de soluto en el fluido extracelular (MSEX) (Figura 27) depende de
JS, en este caso JNA, que representa el flujo de la sustancia S a través del
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dializador. El resto del diagrama de bloques representa la cantidad de soluto S
intercambiada entre los compartimentos extracelulares e intracelulares por
unidad de tiempo.

En la figura 28 se muestra el bloque que define la cantidad de soluto S
contenida en el espacio intracelular (MSIC) dependiente de las concentraciones
del mismo soluto en los diferentes compartimentos intracelular y extracelular
(CSIC, CSEX, respectivamente) con KS y BS coeficientes de transferencia de
soluto de un compartimento a otro.

CKIC D’: S D‘ >l> > % > (2>
@O—D KK MKlc MKic

CKEX BK1

Figura 21. Cantidad de soluto S en el espacio intracelular.

I. Intercambio de liguidos

El intercambio de agua se va dividir en espacio intracelular-intersticial y
intersticial-plasmatico. El intercambio de agua entre el espacio intracelular y el
compartimento intersticial se debe a la variacion de la presiéon osmotica e
hidrostatica. Esta presion, como se ha mencionado anteriormente, se modifica
con los cambios en las concentraciones de los solutos de la membrana celular.

En definitiva, la variacibn de la concentracibn de los solutos (bloque
intercambio de solutos) modifica el volumen de los compartimentos intracelular
y extracelular (blogue intercambio del agua), VIC y VEX, respectivamente, qué
a su vez modifican las presiones oncética intersticial y plasmatica (PIIS, PIPL)
del sistema cardiovascular.

En la figura 29 se muestra el bloque del intercambio de agua donde se
presentan los parametros de entrada del sistema cardiovascular y del bloque
intercambio de soluto.

Procedentes de sistema cardiovascular

e V, volumen total de sangre corporal.
e RV, tasa de reabsorcion del fluido por los capilares venosos.
e FA, tasa de filtracién del fluido en los capilares arteriales.
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Procedentes del blogue intercambio de soluto

¢ NUMIC, suma de la cantidad de solutos en el fluido intracelular
¢ NUMEX, suma de la cantidad de solutos en el fluido extracelular

L p>{viHCT
<5 oo

WE X

Subsystem

MUMIC

Figura 22. Intercambio de agua entre el sistema cardiovascular y el dializador.

El intercambio de fluido entre el espacio intersticial y plasmatico se debe a las
presiones oncoticas e hidraudlicas de las arteriolas y de los capilares venosos.
Como se muestra en la figura 30 la presion hidraulica intersticial se ha obtenido
asumiendo un espacio intersticial constante (Ganancia Eis).
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+
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Figura 23. Presion hidrostatica intersticial (PIS).
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Las presiones oncoticas en el plasma y en el intersticio dependen de la
concentracion de proteinas en el plasma, y en el intersticio, respectivamente.
Asimismo la concentracion de las proteinas se aumenta debido a la reduccion
del volumen del compartimento (Figuras 31y 32).

Cabe seialar que para simplificar el problema, se ha asumido que las
proteinas no atraviesan las paredes de los capilares ni de la membrana del
dializador.

[c P
CPISN ’; — FEE —p flu) » S PS> @
>—D’ X © . —>
. > PS Product PS-Simulink Fen S s PIIS
VISN * Converter
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VIS

Figura 24. Blogue de la presion osmatica intersticial (PIIS).
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Figura 25. Bloque de la presion osmatica plasmatica (PIPL).

Para la dinAmica de los volumenes intracelular, intersticial y plasméatico (VIC,
VIS y VPL, respectivamente) se ha considerado un modelo de intercambio de
agua con tres compartimentos.

El intercambio de fluido entre el compartimento intracelular y extracelular
depende de la concentracion de soluto de cada compartimento (Fig. 33 y 34).
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Figura 26. Concentracion de solutos en el espacio intracelular.
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Figura 27. Concentracion de solutos en el espacio extracelular.

En la figura 35 se muestra el volumen del compartimento intracelular, que
depende de la diferencia de concentraciones del espacio intersticial e
intracelular y de KF, coeficiente de transferencia entre los compartimentos
intracelular y extracelular.

CIS
VIC
B e P h e

@.ﬁf Subtract2 KF1 PS Integrator

CIC

Figura 28. Bloque del volumen intracelular.

En la figura 36 se muestra el bloque que define el volumen del compartimento
intracelular, que depende de las concentraciones de los compartimentos, de la
tasa de filtrado de los capilares arteriales y de la tasa de reabsorciéon de los
capilares venosos.
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Figura 29. Bloque del volumen intersticial.

En la figura 37 se muestra el balance de volumenes de liquido donde el
compartimento extracelular estd suma del volumen del plasma (Vpl) y del
volumen intersticial (Vis).

Vpl
+<1—'—.@

(o,

Vex

Vis

Figura 30. Bloque del volumen extracelular que depende del volumen plasmatico
y del intersticial.

La tasa de reabsorcion del fluido por parte de las arteriolas y de los capilares
venosos depende de las presiones hidraulicas y oncéticas de los gradientes
entre el plasma y el espacio intersticial (PIS, PIPL, PIIIS) (Fig. 38).

El intercambio de agua en el sistema cardiovascular depende directamente de
Ry, la tasa de reabsorcion del fluido en los capilares venosos y de Fa, la tasa
de filtracion del fluido en las arteriolas. Es sabido que hay un equilibrio entre la
tasa de filtracion del fluido desde el capilar arterial (FA) y la tasa de reabsorcién
por parte del capilar venoso (RV), conocido como equilibrio de Starling.
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Figura 31. Presiones hidrostaticas y oncéticas. Reabsorciéon del fluido en las
arteriolas y en los capilares venosos.

El equilibrio de Starling establece que los movimientos del agua en el lecho
capilar se producen en ambos sentidos con fuerzas opuestas (Figura 39). Estas
presiones son conocidas como presiones hidrostaticas y coloidosmoticas [4-5].

FUERZAS QUE DETERMINAN LA FILTRACION EN LOS CAPILARES SANGUINEOS

PRESION HIDROSTATICA CAPILAR PRESION ONCOTICA DEL PLASMA

Pac —, [Ip1

Capilar sanguineo

Intersticio
Pls [Tls
PRESION HIDROSTATICA DEL LiT PRESION ONCOTICA DEL LIT
FILTRACION = (Pi*TTls) -~ (Pis+TTp))

Figura 32. Equilibrio de Starling.
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Hay dos gradientes opuestos de presion: el hidrostatico, presion ejercida por el
liquido, y el coloidosmdtico, su presion ejercida depende de las proteinas. De
acuerdo con estas diferencias, el movimiento depende de 4 variables
individuales que son las siguientes, presion hidrostética capilar (Pac), presion
hidrostatica venosa capilar (Pvc), presion hidrostética intersticial (Pis), presion
coloidosmaética u oncdtica capilar (11_pl), presidn coloidosmética u oncética
intersticial (11_is).

En la figura 40 se muestra el bloque de balance de volumen corporal con valor
inicial de 5300 ml (Vn), que se ve incrementado o aminorado directamente por
la diferencia entre RV y FA segun el equilibrio de Starling.

El intercambio de agua entre los 3 compartimentos explicado anteriormente,
dependen de 4 parametros: QF, UFR, que sera la tasa de filtracion, QINF tasa
de infusion del liquido reemplazado, RV tasa de reabsorcion del fluido en los
capilares venosos, y FA tasa de filtracion del fluido en las arteriolas. Por otro
lado, Vusv proviene del control barorreceptor que compensa la pérdida o el
incremento de fluido, generado por Qf (tasa de ultrafiltracion de fluido) y QInf
(tasa de infusién de fluido), respectivamente.
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Figura 33. Equilibrio del volumen corporal completo.
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d. Modelado conjuntos del sistema de control
cardiovascular bajo hemodialisis

La figura 41 representa el modelo definitivo que esta formado por el sistema de
control cardiovascular junto al modulo del dializador donde se simula un
intercambio de soluto y agua entre el sistema cardiovascular del paciente y el
dializador de la maquina de hemodidlisis todo ello en base a las ecuaciones de
cada uno de los bloques ya definidos anteriormente.

Dializador

QF

PIS

CNAD

QB

PIPL

QF

s

Sistema cardiovascular

Figura 34. Modelo del sistema cardiovascular con control barorreceptor y
didlisis, intercambio de soluto y de agua entre el dializador y el paciente.

5. Experiencias Realizadas

El modelo del sistema de control cardiovascular con dializador ha sido
implementado en base a las ecuaciones de Ursino [8], las cuales estan
descritas en el Anexo 1 con los valores correspondientes de parametros. El
modelo ha sido validado en base a las curvas descritas en las experiencias
realizadas en [8] con el sistema cardiovascular con y sin control barorreceptor
por un lado y con el sistema cardiovascular controlado y dializador. En esta
seccion se va a testear como responde el sistema cardiovascular (paciente) a
una serie de experiencias sin/con control barorreceptor sin/con dializador.
Antes de empezar a comentar las simulaciones se define cada uno de los
pardmetros empleados:
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e Qhem es la tasa de sangre que se retira del paciente en ausencia de
dializador.

e Qtransf es la tasa de sangre que se introduce en el paciente en ausencia
de dializador.

e QB es el flujo de sangre en el dializador. Este parametro varia de 3 ml/s
a 7.5ml/s [8] [9]. Estos limites estan basados en datos teoricos y
experimentales.

e CNAD es la concentracion de sodio en el dializador. Tiene valores
normales entre 135 mmol/L a 157 mmol/L [8].

e QF es la tasa ultrafiltracion de la sangre del paciente y determina el
estado del paciente durante la hemodialisis. Se modificacion tiene un
rango muy amplio y va desde 0.02 ml/s hasta 0.8 ml/s [8].

Hay que tener en cuenta que cuando en ausencia de dializador se introduce
(Qtransf) o elimina (Qhem) sangre en vez de fluido.

a. Modelo sin control barorreceptor

Se ha tomado el modelo de la figura 9 que muestra un modelo sin control del
sistema cardiovascular donde se han mantenido constantes la frecuencia
cardiaca, la resistencia sistematica, el volumen en reposo y las presiones
oncoéticas e hidrostaticas.

En la figura 42 se muestran las presiones arterial, hidrostaticas y oncaéticas
junto al gasto cardiaco. La presién arterial media es de 100 mmHg, que es la
zona de maxima respuesta del control barorreceptor. El gasto cardiaco es de
89 ml/s porque se ha tenido en cuenta un volumen de eyeccion de las auriculas
de 74 ml y una frecuencia cardiaca de 1.2 Hz (72 bpm) [8]. Por ultimo, las
presiones capilares arteriales y venosas tienen un valor de 35 y 15 mmHg,
respectivamente [8].

T
s
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Figura 35. Resultados de la presion arterial (SAP), el gasto cardiaco (CO), la
presion arterial capilar (PAC) y la presién capilar venosa (PVC) del modelo sin
control del sistema cardiovascular.

En esta seccidn se van a realizar una serie de experiencias para evaluar las
diferentes respuestas del sistema cardiovascular sin control. Para ello, se
somete al paciente a una transfusion de sangre y una hemorragia, Qtransf y

Qhem, respectivamente.

En la figura 43 se somete al paciente sin control barorreceptor a una
transfusion de sangre (Qtransf) de 200 mililitros. La idea de esta experiencia es
verificar que al introducirle sangre al sistema cardiovascular sin control la
presion arterial aumenta linealmente originando un estado de hipertensién.

Figura 36. Resultados de la presion arterial (SAP) y cantidad de sangre retirada
en el modelo sin control del sistema cardiovascular al realizar una transfusion
de sangre de 0.2083 ml/s durante 1000 segundos.

En la figura 44 se somete al paciente sin control barorreceptor a una
hemorragia (Qhem) de 200 mililitros. La idea de esta experiencia es verificar
que al quitarle sangre al sistema cardiovascular sin control la presion arterial
cae linealmente, originando un estado de hipotension.
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Figura 37. Resultados de la presion arterial (SAP) y cantidad de sangre retirada
en el modelo sin control del sistema cardiovascular al producir una hemorragia
de 0.2083 ml/s durante 1000 segundos.

Con ambas experiencias se ha podido comprobar que al introducir o retirar
sangre, la presion arterial varia linealmente hasta alcanzar un estado de
hipertension o hipotension, respectivamente. Ademas, como se aprecia en las
figuras 43 y 44, la presion arterial cuando se somete a una transfusion aumenta
desde 100 a 140 mmHg mientras que cuando tiene lugar una hemorragia
desciende desde 100 a 50 mmHg. Esto significa que el modelo sin control del
sistema cardiovascular es menos sensible a las transfusiones que a las
hemorragias.

b. Modelo con control barorreceptor

Este modelo con control del sistema cardiovascular (Fig. 14) ha sido sometido
a una serie de transfusiones de sangre (Qtransf) y hemorragias (Qhem) con el
propdsito de evaluar como actua el sistema de control barorreceptor. Ademas,
se ha ensayado cudl seria la respuesta de un paciente con hipertension que es
sometido a una sesion de hemodialisis.

En la figura 45 se muestra como el control barorreceptor se anticipa al
incremento de la presion arterial evitando asi la hipertension como se mostro
en la figura 43. En definitiva, el control barorreceptor actia disminuyendo
ligeramente la presion arterial y anticipAndose a los posibles episodios de
hipertension. Esto so6lo es posible cuando se realiza una pequefia transfusion
de sangre, de lo contrario, los barorreceptores llegardn a sus puntos de
saturacion y no seran suficientes para prevenir la hipertension (Fig.48).
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Figura 38. Resultados de la presion arterial (SAP), ritmo cardiaco (bpm),
resistencia total sistémica (TSR), volumen venoso en reposo (VUSV) y volumen
de sangre retirado cuando se realiza una transfusion de sangre de 0.2083 ml/s

durante 1000 segundos.

En la figura 46 se muestra como el control barorreceptor se anticipa al
descenso de la presion arterial evitando asi la hipotensién como se mostrd en
la figura 44. En definitiva, el control barorreceptor actia aumentando
ligeramente la presion arterial y anticipAndose a los posibles episodios de
hipotensién. Esto sélo es posible cuando se realiza una pequefia hemorragia
de lo contrario las ganancias barorreceptoras no seran suficientes para prevenir
la hipotension.
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Figura 39. Resultados de la presion arterial (SAP), ritmo cardiaco (bpm),
resistencia total sistémica (TSR), volumen venoso en reposo (VUSV) y volumen
de sangre retirado cuando se produce una hemorragia de 0.2083 ml/s durante
1000 segundos.

En la siguiente experiencia se ha simulado una situacion real de hipertension a
un paciente, previo a una sesion de didlisis donde el objetivo es eliminar el
fluido acumulado. Para ello, se han realizado varias transfusiones de sangre
que llevan al paciente al estado de hipertension para posteriormente provocarle
una serie de hemorragias que simulan las sesiones de dialisis.

En la figura 47 se muestra el bloque empleado para realizar las diferentes
experiencias.
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Figura 47. Bloque que realiza serie de transfusiones de sangrey hemorragias.

La figura 48 muestra como la presién arterial cae ligeramente con una pequefia
transfusion de sangre mientras que ocurre lo contrario con una gran
transfusion, debido a que las ganancias barorreceptoras ya no son suficientes
para evitar el estado de hipertensién. Una vez acaba la segunda transfusion, el
paciente muestra un estado de hipertension anterior a la aplicacion de la
hemodidlisis. Para reproducir la didlisis se ha empleado una pequefia
hemorragia que provoca un ligero descenso en la presion arterial y una gran
hemorragia que provoca un episodio de hipotension pero que luego se ve
recuperado por las ganancias barorreceptoras.

En definitiva, los barorreceptores cuando estan saturados y reciben mas
transfusiones de sangre, estos no pueden evitar que la presién arterial suba de
forma lineal llegando a un estado de hipertensién.
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Figura 48. Resultados de la presion arterial (SAP), ritmo cardiaco (bpm),
resistencia total sistémica (TSR), volumen venoso en reposo (VUSV), volumen
de sangre retirado y transfusion y hemorragia cuando se realizan dos
transfusiones de sangre, 0.9 y 0.8 ml/s durante 500 y 2000 segundos,
respectivamente, y dos hemorragias, 0.3y 0.9 ml/s durante 1000 y 2000
segundos respectivamente.

c. Con control barroreceptor y dializador

EL modelo con control del sistema cardiovascular y dializador ha sido sometido
a una sesion de hemodialisis en la cual se produce una retirada e insercién de
fluido. Para la hemodialisis se tuvieron en cuenta los siguientes parametros:
UFR (Ultrafiltration Rate), la concentracion de sodio y el flujo de sangre en el
dializador fueron fijados a 3 ml/s, 142 mmol/litro, y 0.2083 ml/s,
respectivamente.

Los pacientes con caracteristicas hemodindmicas normales fueron sometidos a
una hemodialisis de 4 horas donde se eliminaron 3 kg de fluido.

Los resultados indicaron que un sujeto sano puede tolerar una retirada de 3 kg
de fluido corporal en 4 horas sin apreciarse una hipotension pronunciada. La
respuesta hemodinamica es dominada por la vasoconstriccion periférica
(causando un incremento en la resistencia sistémica) mientras que el ritmo
cardiaco juega un rol en un segundo plano. A pesar del control realizado por el
sistema venoso, el gasto cardiaco decrece significativamente por la reduccion
del volumen de la sangre.
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Se ha disefiado por tanto una experiencia de situacion real en la que el
paciente llega hipertenso y se somete a una sesion de didlisis para eliminar el
fluido acumulado. Para ello, se han realizado varias infusiones de liquido que
llevan al paciente al estado de hipertension para posteriormente provocarle una
ultrafiltracién, que simulan la diélisis.

En la figura 49 se muestra como la primera infusion ha provocado una pequefia
hipotension provocada por los propios barorreceptores intentando evitar el
estado de hipertension, el cual no ha sido posible eludir con sus propias
ganancias. La segunda transfusion de mayor volumen tampoco ha podido ser
controlada por los barorreceptores y por tanto, la presion arterial permanece
elevada.

Una vez se tiene al paciente hipertenso se va a proceder a una retirada del
fluido mediante ultrafiltracién. Una tasa de ultrafiltracion elevada provoca un
ligero sincope vasodepresor al final del tratamiento.

Time {hrs)
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Figura 49. Resultados de la presion arterial (SAP), ritmo cardiaco (bpm),
resistencia total sistémica (TSR), volumen venoso en reposo (VUSV), volumen
de liquido eliminado, tasa de infusion/ultrafiltracién (UFR), volumen extracelular
y concentracion de urea cuando se realizan dos infusiones, 6y 4.3 ml/s durante
1700 y 2500 segundos, respectivamente, y una ultrafiltracién, 3.84 ml/s durante
2000 segundos.

Para saber cdmo reacciona al paciente a una tasa de ultrafiltracion mayor al de
la figura 49, se tom6 un QF de 0.4 ml/s. Los resultados de la figura 50 indican
que el paciente sufri6 de un grave episodio de hipotensién que le ocasiond un
sincope vasodepresor y por tanto, se tuvo que interrumpir inmediatamente la

hemodidlisis.

En definitiva, un aumento de la tasa de ultrafiltracion ocasiona graves
problemas de hipotensién en la presion arterial.
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Figura 50. Resultados de una sesion de hemodidlisis donde se establecen como
parametros: unatasa de ultrafiltracién (QF) de 0.4 ml/s, una concentracion de
sodio de 142 mmol/litro y un flujo de sangre a través del dializador de 3 ml/s.

Se ha realizado una experiencia donde los pacientes tenian dafiado el sistema
nervioso autonomo (SNA). En estos pacientes, el control de la resistencia
arterial estaba afectado. Para modelar este grupo, todos los parametros fueron
fijados a los valores basales, con la excepcion de la amplitud de la
caracteristica estatica de la resistencia sistémica que se vio reducida (AcR =
0.3 mmHg.s/ml).

Este cambio fue necesario para simular la efimera extenuacion del control
simpatico de las arteriolas periféricas. Las ganancias de los mecanismos
arteriales y cardiopulmonares del volumen en reposo fueron reforzadas
Gav=42 mmHg-1 y Gcv=1250 mmHg-1) para evitar una excesiva caida en el
gasto cardiaco [8]. Los valores basales de estos parametros eran AecR=1.4
mmHg.s/ml, Gav=10.8 mmHg-1 y Gcv=417 mmHg-1 [8]. En estos pacientes el
SNA fue incapaz de ajustar la resistencia sistémica, por lo que esto generd un
descenso en el valor de la presion arterial. Es evidente que la disminucion de la
presion arterial es significativa si la comparamos con la figura 35.

La figura 51 muestra como la presion arterial media manifiesta una caida
significativa pero moderada entre las 2 y 4 horas comparado con el
decrecimiento de la Figura 49 (paciente sano). La hipovolemia provocada,
origina un ligero sincope vasodepresor que casi lleva a concluir el tratamiento
antes de tiempo.
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Figura 51. Resultado de las simulaciones de las principales caracteristicas
hemodinamicas. Presion arterial (SAP), ritmo cardiaco (bpm), resistencia total
sistémica (TSR), volumen venoso en reposo (VUSV), volumen de liquido
eliminado, concentracién de ureay volumen extracelular. Modelo simulado
durante 4 horas de hemodialisis caracterizado por una reduccién del peso
corporal de 0.2083 ml/s. Este grupo de pacientes se caracteriza por una
significante reduccién de la amplitud de la resistencia sistémicay un aumento
de las ganancias de los mecanismos arteriales y cardiopulmonares para evitar
una excesiva caida del gasto cardiaco [8].

En este grupo de pacientes se considero interesante modificar los principales
parametros del dializador que provocan los episodios de hipotension. En la
figura 52 se modificd la concentracién de sodio del dializador CNA de 142
mmol/litro a 152 mmol/litro y en la figura 53 se alter6 el flujo de sangre QB de 3
a7 mlls.
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Figura 52. Resultados de una sesion de hemodialisis donde se establecen como
parametros: unatasa de ultrafiltracion (QF) de 0.2083 ml/s, una concentracion de
sodio de 152 mmol/litro y un flujo de sangre a través del dializador de 3 ml/s.

[mmHg)

Figura 53. Resultados de una sesion de hemodialisis donde se establecen como
parametros: una tasa de ultrafiltracion (QF) de 0.2083 ml/s, una concentracion de
sodio de 142 mmol/litro y un flujo de sangre a través del dializador de 7 ml/s.

Esto demuestra que cuanto mas mayor sea la concentracién de sodio en el
dializador menos episodios de hipotension se tendran en el paciente. Se

( 1
L 49 )




observa asimismo que un aumento del flujo sanguineo a través del dializador
no ocasiona cambios en la presion arterial.

En resumen, QB no interviene en los episodios de hipotensién de la presion
arterial del paciente mientras que ocurre todo lo contrario con la concentracion
de sodio en el dializador.
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6. Conclusiones

Los objetivos principales del presente trabajo han sido la implementacion del
modelo cardiovascular con control barorreceptor y dializador. Una vez
construido por completo el modelo se ha podido evaluar su comportamiento de
forma cualitativa bajo diferentes experiencias fisiolégicas, patolégicas y con la
variacion de ciertos parametros del dializador. Para ello se han realizado
simulaciones bajo el entorno de programacion de SIMSCAPE en base a la
interconexion de bloques.

El hecho de tener un modelo que simule el comportamiento del control del
sistema cardiovascular y del dializador nos permite realizar numerosas
experiencias tan solo modificando los parametros como pueden ser el ritmo
cardiaco, la resistencia sistémica, el volumen de reposo, la tasa de
ultrafiltracién entre otros. Las implicaciones que conlleva tener un modelo que
responda adecuadamente antes estos cambios son, entre otras, que se pueda
conocer mejor el control del sistema cardiovascular y qué paradmetros provocan
los episodios de hipotension de la presién arterial en la dilisis.

Hay que resefar que la implementacion de este modelo tan complejo es una
via para investigar sin la necesidad de hacer pruebas en vivo con animales o
demas seres Vvivos.

Para trabajos futuros se pretende realizar un control multivariable de los
parametros del hemodializador con el objetivo de mantener estable al paciente
en todo momento y evitar los posibles episodios de hipotension que originan
asimismo el sincope vasodepresor, responsable de la interrupcion del
tratamiento de hemodialisis.
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Anexo 1: Ecuaciones del sistema de
control cardiovascular con
iIntercambio en dialisis

a. Ecuaciones del sistema cardiovascular

dt ra RSV
3 dPpa 1 _ Ppa—Ppy

dt  Cpa r Rpa
4 dppy _ 1 (Ppa_va _ va_Pla)

Tooadt Cpv Rpa Rpy
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16.q —ﬁ+Lv-(Pt+ﬂpl—nt)

V' R
17.q,= S, f
18.q, =S f
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21-Vpl =V =",
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b. Ecuaciones del sistema intercambio de dialisis

1 Vex = pl + Vi
2. CS,iS = CS,iS o CS,pl
Fp

3. Cs,pl = a—s . cS,iS

dMg ;
4 di’w = ks (Cs,ic - ,Bscs,ex)

aM
5. _dSL:ex e ks . (CS,iC - BSCS,BX) _]S —|— anf . CS,L'nf
6 Js = [Ds ' (1 B QF/Qe'S) + QF] *Csex — Ds - (1 - QF/Qe,s) "Cs,d
7. Qe¢s=Qp-[Fp-(1—Hct)+F -¥s - Rpsl

M .
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j— MS,EX

9. C5ex = Vv

av;
10.77 = —kr. (is — €ic)
11.¢;, = My ictMnaictMy ictMeg,ic

Vie
12'CiS = Coyx My extMnaextMy,extMeg,ex
Vpi+Vis

avis
13. at = kf . (Cis - Cic) + Fa - Rv

14.m = 28 - ¢y + 0.18 - c%,is + 0.012 - ¢

p,is
15.my = 2,1 cpp + 0.16¢) 5 +0.009 - ¢ )

16. Cp,is = Cpjisn * Visn/Vis
Vpln
Vpl

18.pis = Eis - (Vls - Visn) + Disn

17'Cp,pl = Cp,pln '

c. Ecuaciones del sistema control barorreceptor

1. 2 =—(og —R
dt TR( R sl)
XR
Rsimax*+Rsimin"€Xp Kr
2. OR =

1 +exp<§—§)
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3. Xg= Ggg- (psa - psan) + Ger - (pra - pran)
4. R.ﬂ min — TRn — AO—R/Q'
9. Rsimax = Rsimin + Aog - (1 - S(t)) ) E(t)
6. dé/dt=0
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15. Xv = Gav ' (Psa - psan) + ch(pra - pran)
16. Tusvmax = Oyn + AO_v/z
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14. o, =
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Anexo 2: Parametros del sistema de

control

cardiovascular

intercambio en dialisis

con

1. Parametros del sistema cardiovascular

Coq = 4ml/mmHg

C,, = 111.11 ml/mmHg

C,q =31.25ml/mmHg

Cpq = 6.56 ml/mmHg

Cpy = 25.37 ml/mmHg

Crq =19.23ml/mmHg

Ry,; = 0.2247 mmHg - s/ml

Rz = 0.1124 mmHg - s/ml

R,, = 0.011mmHg

-s/ml
Ry, = 0.1124 mmHg -s/ml | R,, = 0.0056 mmHg -s/ml | L, =0.01ml/mmHg/s
L, =0.062ml/mmHg/s V. =611.3ml V,q =25 ml
Vipa = 124 ml V,py = 120 ml Viya = 25ml
k; = 20 ml/mmHg Plao = 2.8 mmHg k. = 34.028 ml/mmHg
Dyao = 1.82 mmHg V, = 5300 ml V.. =1300ml

Psan = 100 mmHg

Psvn = 5mmHg

Pran = 4mmHg

Ppan = 17 mmHg

Ppvn = 7mmHg

Dian = 6.5 mmHg

2. Parametros del intercambio de soluto y agua

kg = 25 ml/s By = 0.0704 k, = 6.67 - 10-°ml/s
Bx = 28.2 ky =13 ml/s By=1
ke =4-1073L*s"'mmol™! M, . = 150 mmol Meg ex = 150 mmol
E, = 2.45 mmHg/L Viy = 111L Viey = 25 L
Cppin = 74 g/dl Cppin = 1.37 g/dl

1. Estado inicial

My ;-(0) = 3535 mEq

My . (0) = 75 mEq

Mpgqic(0) = 250 mEq

Mpygex(0) = 2130 mEq

My ;. (0) = 625 mmol

My 0 (0) = 625 mmol
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2. Hemodialisis

Qr = 0.2083 ml/s Qing = 0ml/s Cnaa = 142 mEq/L
Cxa = 2mEq/L cya=0 F, =0.94
Frp =0.72 yy=1 Rpy =1
Yna =0 Yk =0 Qp =3ml/s
Dyg = 2.67ml/s Dg =2.67ml/s Dy =2.67ml/s

3. Parametros del sistema de control barorreceptor

Ogn = 0.7303mmHg - s/ml Aog =1.4mmHg - s/ml Tp=6s
Gyr = 0.02mmHg™?! G.r = 0.7mmHg™! oy, = 2900 ml
Aoy, = 500 ml 7, =205 Gyy = 10.8mmHg™!
Goy = 417 mmHg™! orn = 0.833s Aoy = 0.75s
Tp =25 G,y = 0.015mmHg™?! Gy = 0mmHg™!
Dt = 4.5 mmHg Gs =2.2mmHg™?! Ts =120 s

Anexo 3: Nomenclatura

1. Sistema cardiovascular

El subindice j indica los diferentes compartimentos del sistema cardiovascular
donde j puede ser sa, arterias sistémicas; sv, venas sistémicas; ra, auricula
derecha; pa, arterias pulmonares; pv, venas pulmonares; o la, auricula

izquierda.
Ci Compliancia de los compartimentos jth
R; Resistencia hidraulica de los compartimentos jth donde j puede ser sélo
SV, pa, y pv
R,,, Rs; | Resistencias hidraulicas de los capilares arteriales y venosos
Ly Ly, Coeficientes de permeabilidad de los capilares arteriales y venosos
Vi j Volumen en reposo de los compartimentos jth
k;, k, Pendiente del volumen de eyeccion frente a la relacion de la presion del
lado izquierdo y derecho del corazon
Piao, Prao, | El €j& x intercepta el volumen de eyeccion frente la relacion de presion
auricular del lado izquierdo y derecho del corazén
|74 Volumen total de sangre en condiciones basales
V. Volumen de las células sanguineas
Djn Presion intravascular de los compartimentos jth en condiciones basales
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2. Sistema de Intercambio de solutos y fluidos

El subindice representa un soluto determinado donde s puede ser K (potasio),
Na (sodio) o U (urea).

ks, Bs Coeficientes de transferencia de masa entre los compartimentos
intracelular y extracelular para los solutos s
kg Coeficiente de transferencia de agua entre los compartimentos
intracelular y extracelular
Mg ic» Mg er | Cantidades de solutos osmoticamente efectivos en los compartimentos
intracelular y extracelular
Ej¢ Elastancia del espacio intersticial
Vien Vien Volumenes basales del fluido intracelular e intersticial
Cppin,Cpisn | CONCENtracion basal de proteinas en el fluido intersticial y plasmatico
M;;-(0) Cantidad inicial de soluto s en el fluido intracelular
M; 0 (0) Cantidad inicial de soluto s en el fluido extracelular
Qr, Qins Tasa de ultrafiltracion y de infusion de liquido
Cs,inf Concentracion de soluto s en el fluido reemplazado
Csd Concentracion de soluto s en el dializante
Fp, Fp Proporcion de plasma y células sanguineas
Vs Proporcion de los células sanguineas que participan en la transferencia
a través del dializador
Qg Flujo de sangre a través del dializador
Dy Dializante del soluto s

3. Sistema de control barorreceptor

El subindice i representa un control barorreceptor determinado donde i puede
ser R, control de la resistencia sistémica, V, volumen venoso en reposo o T,
control del ritmo cardiaco.

Oin, Ao; Valor basal y amplitud de las caracteristica sigmoidal estatica para los i

mecanismos
T; Constante del tiempo para los diferentes mecanismos i

Gair Gei Ganancias centrales de los controles cardiopulmonar y arterial para los

ith mecanismos
Plat Valor umbral de la presion de auricula izquierda para la activacion del

mecanismo antipatico

Gs, Ts Constantes de ganancia y tiempo de mecanismo parasimpatico
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