Capitulo 2

Modelado del sistema

hemodinamico

2.1 Introduccién

Los modelos del sistema hemodindmico propuestos hasta la fecha estan orientados
bien al estudio a nivel global del mismo (Coleman, 1985; Martin et al., 1986;
Goldstein et al., 1988; Sud et al., 1992), o bien al analisis de aspectos especificos
como la circulacion intracraneal (Jaron et al., 1988; Ursino, 1990; Moore et
al., 1991), circulacién pulmonar (Mcllroy et al., 1990), etc. Los modelos han
aumentado en tamafio y complejidad en proporcién directa a la capacidad de
calculo de los computadores y a las investigaciones clinicas realizadas del sistema
cardiovascular. Todos los modelos desarrollados del sistema arterial, venoso y
cardiaco que configuran el sistema hemodinamico se basan en mayor o menor medida
en las aproximaciones desarrolladas por Beneken (1968), Snyder (1969) y Sagawa

(1973), basadas en las leyes de mecénica de fluidos.

Entre los distintos trabajos cabe citar el realizado por J.F. Martin (1986)
que presenta una aproximacién del sistema cardiovascular mediante un modelo

de parametros concentrados. El modelo esta formado por cinco compartimentos

17



18 Capitulo 2. Modelado del sistema hemodinamico

incluyendo elementos capacitivos, inerciales y resistivos. Algunos de estos elementos
tienen caracteristicas variables con el tiempo, reflejando la contraccién cardiaca y la
resistencia arterial moduladas por los barorreceptores. La aportacién mas destacable
de este trabajo es el desarrollo de un modelo de los barorreceptores, que monitorizan

la presién adrtica media.

Un modelo més complejo del sistema hemodiniamico es el presentado por
Jaron (1988), y posteriormente utilizado por Moore (1991) que incluye seis
compartimentos. Estos representan a un multielemento que modela el sistema
arterial, otro el sistema venoso y un tercero el periférico, otro compartimento
representa a las dos cimaras cardiacas derechas y otro a las dos camaras cardiacas
izquierdas, y por iltimo el compartimento de la circulacién periférica pulmonar.
Este modelo contiene el control del tono venoso y el control de la frecuencia cardiaca,
cuya sefial de entrada es la presion del seno carotideo. El modelo se utiliza en el
estudio de los efectos de las respuestas de las fuerzas de aceleracién que actian en

la circulacién sanguinea en los aviadores.

Mientras que el modelo desarrollado por Jaron (1988) contiene varios
compartimentos que representan el sistema hemodinamico, aunque su propésito es el
estudio de la circulacidn intracraneal, el modelo desarrollado por Ursino (1990) esta
reducido a esta parte del sistema hemodindmico. Este modelo permite el analisis
del sistema de regulacién cerebrovascular en las ratas. Dicho modelo incluye la
reactividad de los segmentos proximales del lecho cerebrovascular, y los mecanismos

neurogénicos y miogénicos de realimentacién.

Un extenso modelo multicompartimental es el desarrollado por Sud (1992).
Este modelo contiene 325 compartimentos. La descripcién matematica de cada
compa.rtiménto estd basado en ecuaciones de hidrodindmica y se consideran las
relaciones de tension en los materiales elasticos. El corazén esta modelado con dos
compartimentos y no existe ningin control nervioso. Este modelo se ha desarrollado
para el estudio de los cambios de distribucién del flujo sanguineo en los diferentes

compartimentos, causado por estimulos externos o cambios de parametros internos.

En el presente trabajo el sistema circulatorio sanguineo se considera formado por
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el corazén, actuando como una bomba eyectiva, y por los vasos arteriales, capilares
y venosos. El bombeo del corazén y la distribucién sanguinea, a través de los vasos,
estan continuamente afectados por los mecanismos de control del sistema nervioso
central (SNC). En este capitulo se presenta el modelado del sistema hemodinamico,
mientras que la regulacién mediante los controladores del SNC se presenta en los

capitulos siguientes.

El corazén, formado por cuatro cdmaras, se modela a partir de las relaciones
entre las variables presién, volumen y elastancia. Asimismo se modelan tres
tipos de compartimentos, que corresponden a la distribucién sanguinea a través
de las arterias, venas y vasos periféricos. Cada compartimento representa un
circuito vascular eldstico con parametros hidrodindmicos concentrados, los cuales
caracterizan las propiedades de los vasos sanguineos. Los modelos de la circulacion
sanguinea parten de las ecuaciones de Navier-Stockes para un fluido de viscosidad
constante e incompresible, situado en un conducto de paredes deformables. Ademas,
el comportamiento reologico de la sangre es practicamente newtoniano para altas
velocidades de deformacién. Por esta razdn, en el presente estudio, se supone que

la sangre es un fluido newtoniano.

Por el interés que tiene el estudio posterior de los efectos sobre la funcién
cardiaca de las presiones intratoracica e intraabdominal, la etapa de modelado del
sistema hemodinamico pone de manifiesto los compartimentos situados en el area
toracica y abdominal, zonas donde se generan las fluctuaciones de presién. Para la
simulacién de la maniobra de Valsalva, las presiones intratoracica e intraabdominal
se superponen a la presién de los compartimentos situados en el torax y en el

abdomen, respectivamente.

Tras la elaboracién de un primer modelo, a partir de estudios previos realizados
y de datos fisiologicos disponibles, se realiza un anilisis de sensibilidad que permite
conocer los pardmetros mas significativos que afectan sobre las variables de salida
del sistema. Este estudio permite reducir el modelo hemodindmico inicial, con la
consiguiente reduccion del tiempo de simulacién, facilitando la etapa de estimacién

paramétrica.



20 Capitulo 2. Modelado del sistema hemodinamico

2.2 Modelado del corazén

El corazén, formado por cuatro cdmaras, se modela mediante cuatro bombas
unidireccionales. Las duraciones de la sistole y didstole de las cimaras cardiacas
se describen mediante funciones lineales (Leaning et al., 1983) del periodo cardiaco

total Tror, en la forma que se detalla a continuacién (figura 2.1).

La duracién de la sistole auricular Ts4 se asume que es igual al tiempo entre
el comienzo de la onda P y el punto medio entre las ondas R y S del trazado
electrocardiogrifico. Esta distancia temporal, funcién de Tror, queda expresada en

la ecuacién

Tss = 0.10 + 0.09TroT (2.1)

La repolarizacién auricular normalmente coincide con el complejo QRS de la
sefial electrocardiogréfica. Ello se incorpora mediante la condicién de que la sistole

ventricular empieza 40 ms antes del final de la sistole auricular.

Tav = Tsa — 0.04 (2.2)

donde T4v es el tiempo transcurrido entre el comienzo de la sistole auricular y el
comienzo de la sistole ventricular. La duracién de la sistole ventricular Tsy esta

definida por

Tsy = 0.16 + 0.20Tror (2.3)

Aunque la contraccién de ambos ventriculos no ocurre exactamente de forma

simultdnea, no se considera necesario incorporarlo en el presente modelo.

La presion ejercida en cada cavidad del corazén, basada en la ecuacién

desarrollada por Suga et al. (1974), viene dada por
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22 Capitulo 2. Modelado del sistema hemodinamico

P(t) = EQ)[V(t) - Vi] (2.4)

donde V(t) y E(t) son, respectivamente, el volumen y la elastancia variables con el

tiempo, y V; es el volumen de relajacién de la cavidad cardiaca.

El concepto de elastancia variable en el tiempo se utiliza para modelar las cuatro
camaras cardiacas. La elastancia es reciproca a la compliancia, y puede considerarse
como el pardmetro que representa el grado de rigidez de una camara cardiaca. La
elastancia en las cuatro camaras (figura 2.1) se simula durante la sistole (S) mediante
una senoide truncada y durante la didstole (D) mediante una constante. La ecuacién
de la senoide truncada para las auriculas derecha e izquierda, durante el tiempo (¢;)

de un ciclo cardiaco, es

(2.5)

0 yTsa < t; < Tror

y la ecuacidn de la senoide truncada para los ventriculos derecho e izquierdo, durante

el tiempo (;) de un ciclo cardiaco, es

0 0L t; <Tyuy
Y(t) =4 sin[r(ti— Tav)/Tsv] ,Tav < t; < (Tav + Tsv) (2.6)
0 y(Tav + Tsv) < ti < Tror

La descripcion del comportamiento hemodinamico de las cuatro camaras
cardiacas basicamente relaciona la presién, el volumen y los flujos sanguineos de
entrada y salida. Las variables presién, volumen y flujo son dependientes del tiempo,
ya que la activacion y relajacién del musculo cardiaco son procesos variables en el

tiempo. Las ecuaciones basicas que modelan la auricula derecha son

Eap(t) = X(t)(Eaps — Eapp) + Eapp (2.7)
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Pap(t) = Eap(t)[Vap(t) — Veap] + Prro(t) (2.8)

Van(t) = [ [ Ft) - Fapvo@®)dt +Vap(0),  Vap(t) 20  (2.9)

donde el sufijo AD denota la auricula derecha, - F,(t) representa la suma de todos
los flujos de entrada a la auricula derecha, Fapyp(t) es el flujo a través de la valvula

tricispide y Prro(t) es la presién intratoracica.

Mediante la realizacién del proceso de verificacion se desarrollan las siguientes
ecuaciones (Vallverdi et al., 1993) que modelan el flujo sanguineo de salida de la

auricula derecha, que es al mismo tiempo el flujo de entrada al ventriculo derecho.

Para PAD(t) 2> Pyp(t)

dFADVD(t)]

= (2.10)

P,p(t) — Pyp(t) = Rapvp | Fapvp(t) + Tapvp

y para P4p(t) < Pyp(t)

Fapvp(t) =0 | (2.11)

donde el sufijo V D denota el ventriculo derecho, R pv p es la resistencia de la valvula

tricuspide y T4apyp es la constante de tiempo de apertura de la valvula.

Las ecuaciones caracteristicas de la dindmica en la auricula izquierda se describen

de forma andiloga.

Ear(t) = X(t)(Eats — Earp) + Earp (2.12)

Pys(t) = Ea1(t)[Var(t) — Vzar) + Prro(t) (2.13)
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Var(t) = | ‘Frpar®) — Favi(O)ldt + Var(0),  Var(t) > 0 (2.14)

donde el sufijo AI denota la auricula izquierda, y el sufijo VP denota las venas
pulmonares. Fypas(t) es el flujo de entrada a la auricula izquierda y F4yv/(t) es el

flujo a través de la valvula mitral.

El estudio de verificacién permite desarrollar las ecuaciones que a continuacién

se detallan (Vallverdu et al., 1993).

Para P4y(t) 2 Py (1)

dFA[v](t)

- (2.15)

Pur(t) — Pri(t) = Rarvi [FAIVI(t) + Tarvy

y para PAI(t) < ij(t)

Favi(t)=0 (2.16)

donde el sufijo VI denota el ventriculo izquierdo, R4y es la resistencia de la valvula

mitral y T47vy es la constante de tiempo de apertura de la valvula.

Faivi Faivi
1200 1200

0 4 8 12 1.6 2 24 0 4 8 12 1.6 2
t(s) t(s)

a b
Figura 2.2 a-2b: Flujo sanguineo Farv((t) (ml s7') a través de la vdlvula mitral.
(a) Constante de tiempo de apertura tarvy. (8) Tarvr =0.
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En la figura 2.2a se muestra el flujo a través de la valvula mitral Favi(t),
obtenido mediante la simulacién de las ecuaciones (2.15) y (2.16), mientras que la
figura 2.2b presenta la simulacién de F41v1(t) segin la ecuacion que se encuentra en
la literatura P4s(t) — Py(t) = RarviFarvi(t). Los asesores médicos han expresado

que la morfologia de la sefial de la figura 2.2a se ajustan mejor a los datos fisiolégicos.

El ventriculo derecho se modela mediante las siguientes ecuaciones

Evp(t) =Y (t)(Evps — Evpp) + Evpp (2.17)

Pyp(t) = Evp(t)[Wb(t) — V,vp] + Prro(t) (2.18)

Whp(t) = /Ot [FADVD(t) - FVDAp(t)]dt + VVD(O), va(t) >0 (2.19)

donde el sufijo AP denota las arterias pulmonares y Fypap(t) es el flujo a través de

la valvula pulmonar.

La diferencia de presién a través de la vilvula pulmonar se describe por la

ecuacion

dFypapr(t) Fypapr(t)]?
dt Aap ’

Fvpap(t) 20 (2.20)

Pyp(t) — Pap(t) = RvparFvpar(t) + Lvp + 0.5p [

donde Lyp es la inertancia del compartimento, Rypap y Aap son, respectivamente,

la resistencia y el area de la valvula pulmonar, y p es la densidad de la sangre.

El primer término de la derecha de la ecuacion (2.20) representa la caida de
presion causada por la viscosidad de la sangre, el segundo es el término de aceleracién
y el dltimo representa la caida de presion debida al 4rea transversal de la valvula

pulmonar.
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Las ecuaciones desarrolladas para el ventriculo izquierdo son similares a las

desarrolladas para el ventriculo derecho, y describen el flujo a través de la valvula

abrtica,
Evi(t) = Y(t)(Evis - Evip) + Evip (2.21)

Pyr(t) = Evi(t)[Ver(t) — Vivi] + Prro(t) (2.22)

Vorlt) = [ Farvi(t) = Fora(®)dt + Vor(0),  Varr(t) 2 0 (2.23)

donde el sufijo A denota la aorta ascendente y Fyya(t) es el flujo a través de la

valvula adrtica.

La ecuacién de la circulacién sanguinea a través de la vavula adrtica, que relaciona
9
la presién ventricular izquierda Py(t) y la presion en la aorta ascendente P, (t) con

el flujo de salida del ventriculo izquierdo, es

dFy1a(t Fvia(®)]1?
Pyi(t) — Pa(t) = RviaFvia(t) + LVI—V;lItL(—) +0.5pKv 14 [LX‘;(_!] ,
Fyra(t) > 0 (2.24)

donde Ly es la inertancia del compartimento, Ry;4 y A4 son, respectivamente, la

resistencia y el area de la valvula adrtica.

El parimetro Kyy4 se introduce en la ecuacién (2.24) durante el estudio de
validacién realizado sobre el modelo del sistema cardiovascular. Kyr4 afecta al
area de la véalvula adrtica, con el fin de obtener la diferencia de presiones deseada

entre la cavidad del ventriculo izquierdo Py(t) y la aorta ascendente Pa(t).

Modelos con un mayor nimero de compartimentos (Goldstein et al., 1988; Sud et

al., 1992) describen las vélvulas pulmonar y adrtica utilizando el primer y segundo
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término de la ecuacidén (2.20) y (2.24), sin considerar el iltimo término incorporado

en este trabajo que modeliza las fuerzas de arrastre a altas velocidades.

2.3 Modelado del sistema arteriovenoso

La figura 2.3 muestra esquematicamente el modelo del sistema hemodinamico
considerado inicialmente. Para que la descripcién del flujo sanguineo, a través
de la compleja red de elementos que componen el sistema circulatorio, sea
suficientemente detallada se utilizan 19 compartimentos: siete compartimentos del
sistema arterial, seis compartimentos del sistema venoso, cuatro cimaras cardiacas
(descritas en el apartado 2.2) y dos compartimentos pulmonares. Se considera
el sistema de circulacién periférica formado por 6 circuitos paralelos: circuito de
la cabeza y los miembros superiores, circuito coronario, circuito broncopulmonar,
circuito intestinal, combinacion de diferentes circuitos abdominales y circuito de los
miembros inferiores. Las lineas discontinuas enmarcan los compartimentos situados
en e] area toracica y abdominal, donde se generan las fluctuaciones respiratorias
de presion. Los vasos sanguineos intratoracicos estan representados por tres
compartimentos del sistema de circulacién arterial y por dos venosos, mientras que
los vasos intraabdominales estan representados por dos compartimentos del sistema
de circulacion arterial y por dos venosos. Esta distribucién permite estudiar la
influencia de la variacién de las presiones intratoracica e intraabdominal, siendo
un ejemplo de ello el estudio de la influencia de la maniobra de Valsalva sobre la

circulacion.

2.3.1 Modelado del sistema arterial

El sistema de circulacion arterial se modela teniendo en cuenta los efectos inerciales
y viscosos del flujo sanguineo. El conjunto de ecuaciones que describen un

compartimento arterial son
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Figura 2.3: Esquema del modelo del sistema hemodindmico. Las regiones tordcica y

abdominal estdn sometidas a variaciones de presion.
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dF,(t)

A P(t) = RE(t) + L—,

(2.25)

donde AP(t) es la diferencia de presiones entre dos compartimentos consecutivos,
R es la resistencia al paso del flujo entre ellos, F,(t) es el flujo de salida del primer

compartimento y L es su inertancia.

El volumen variable en el tiempo de cada compartimento viene dado por

vt = [ [F() - F@ldt +V(0),  V($)20 (2.26)

donde F(t) es el flujo que entra dentro del compartimento.

La presién de un compartimento se calcula mediante la ecuacién

Pt)=[V(t)-V,]/C + Rwﬂ;%l + P(t) (2.27)

donde P,(t) es la presién intratoracica Prro(t) o intraabdominal Prsp(t) cuando el
compartimento esta dentro del irea toracica y abdominal, respectivamente, ya que
en caso contrario es cero. V, es el volumen de relajacién del vaso sanguineo, C es
la compliancia y Rw es la resistencia equivalente del compartimento. Para todo
el sistema arterial el producto Ry C toma el valor 0.04, obtenido de las medidas

experimentales realizadas por Peterson (1964).

De acuerdo con la descripcién anterior resultan las siguientes ecuaciones para los

siete compartimentos del sistema arterial considerados.

Aorta ascendente (A)

dF4aa(t)

P4(t) — Psa(t) = RaaaFana(t) + Lasa 7

Va(t) = /0 [Fvia(t) = Fana(t) — Fo(®)ldt + Va(0),  Va(t) 0
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dVu(t)

Py(t) = [Va(t) = V;4)/Ca + Rwa I

+ Prro(t)

donde el sufijo AA denota el arco adrtico, y Fc(t) es el flujo sanguineo

coronario.

Arco aértico (AA)

dF t
PAA(t) - PAc(t) = RAAACFAAAC(t) + Lasac A::;tic( )
dFaaar(t)

Pyu(t) — Par(t) = RasarFaaar(t) + Lasar 7

Vaa(t) = /:[FAAA(t) —~ Fanac(t) = Faaar(t)]dt + Va4(0), Vaa(t) >0

dV44(1)
dt

Paa(t) = [Vaa(t) = V,44)/Cas + Rwaa + Piro(t)

donde el sufijo AC denota las arterias de la cabeza y los miembros superiores,

y AT la adrta tordcica.

Aorta torécica (AT)

}AT - P = F dF, t

(t) AB(t) RAT AB ATAB(t) + LATAB————-AT‘:B( )

I AT - P = F dF t
(t) As(t) RAT AS ATAS(t) + LAT 43———'47“:3( )

Var(t) = A t[FAAAT(t)—FATAB(t)"FATAS(t)—FATAD(t)]dt+VAT(0), Var(t) 20

dVur(t)

Pur(t) = [Var(t) — Vear)/Car + Rwar 7

+ Prro(t)
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donde el sufijo AS denota las arterias intestinales, y el AB a las arterias

abdominales.

Arterias abdominales (AB)

dFspan(t)

Psp(t) — Psr(t) = RaarFaBar(t) + Lapar o

Vas(t) = /o t[FATAB(t) — Fapar(t) — Fapva(t)]dt + V4p(0), Vas(t) 20

dVAB(t)
dit

Pap(t) = [Vap(t) — ViuB)/Cap + Rwas + PraB(t)

donde el sufijo VB denota las venas abdominales, y el AR las arterias de los

miembros inferiores.

Arterias intestinales (AS)
1
Vas(t) = /o [Faras(t) — Fasvs(t)]dt + V45(0), Vas(t) 20

dVys (t)

Pus(t) = [Vas(t) — Vias)/Cas + Rwas 7

+ Prap(t)
donde el sufijo VS denota las venas intestinales.

Arterias de la cabeza y los miembros superiores (AC)

Vac(t) = /0 t[FAAAC(t) — Facve(t)]dt + Vac(0), Vac(t) 20

dVyo(t
PAC(t) = [VAc(t) - V;'AC]/CAC + Rwac J:ict'( )

donde el sufijo VC denota las venas de la cabeza y miembros superiores.
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Arterias de los miembros inferiores (AR)

Var(t) = /(:[FABAR(t) — Farvr(t)]dt + Var(0), Var(t) 20

dVagr(t)

P4gr(t) = [Var(t) — Vzar]/Car + RWART

donde el sufijo V R denota las venas de los miembros inferiores.

2.3.2 Modelado del sistema periférico

La diferencia de presiones entre dos compartimentos consecutivos del sistema de

circulacién periférica, viene dada por

A P(t) = RE,(t) (2.28)

En estos circuitos se consideran despreciables los efectos de la inertancia L. El
volumen y la presion de cada compartimento que interviene se calculan de la forma

indicada en los compartimentos arteriales y/o venosos.

De acuerdo con la descripcion anterior resultan las siguientes ecuaciones para los

seis circuitos del sistema periférico considerados.

Circuito de la cabeza y de los miembros superiores

Puc(t) — Pvc(t) = RacveFacve(t)

Segmento coronario

Pa(t) — Pap(t) = RcFe(t) (2-29)

donde R es la resistencia de los vasos sanguineos coronarios.
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Segmento broncopulmonar

Pur(t) — Pap(t) = RarapFarap(t)

Segmento intestinal

P,s(t) — Pys(t) = RasvsFasvs(t)

Segmento abdominal

P4p(t) — Pyp(t) = RapveFapva(t)

Circuito de los miembros inferiores

Par(t) — Pyr(t) = RarvrRFarvr(t)

2.3.3 Modelado del sistema venoso

Las venas desarrollan muchas funciones que son necesarias para la circulacion
sanguinea. Son especialmente importantes las funciones de constriccién, dilatacién
y almacenamiento de grandes cantidades de sangre, para poder disponer de ella
cuando sea requerida por el resto del sistema circulatorio. E]l modelado del sistema
venoso incluye, ademas de los efectos de la resistencia y de la compliancia, los efectos
del colapso venoso, la accién de las vidlvulas venosas, y los cambios de la presion

intratoracica e intraabdominal, Prro(t) y Pras(t).

El sistema venoso se modela como un sistema no lineal, altamente flexible y
colapsable. La ecuacién obtenida por Beneken y Rideout (1968) que describe un

compartimento venoso es
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P(t)=[V(¢) - V]/C + B(?) (2.30)

Se asume que el colapso venoso ocurre siempre que el volumen V(t) del
compartimento sea menor que el volumen de relajacién V,. Basado en el trabajo de
Snyder y Rideout (1969) se propone para la compliancia de las venas los siguientes

valores

{ Cn V() >V (2.31)

20Cy ,V(t) <V,

Con lo cual para V(t) > V, se considera que las venas tienen una compliancia
constante C, tal como se considera en las arterias. Para V(¢) < V, se considera
la compliancia también constante pero con un valor 20 veces mayor, es decir, la
curva presion respecto al volumen tiene una pendiente 20 veces menor. En el
presente modelo, este mecanismo afecta a todas las venas de la cavidad intratoracica

e intraabdominal.

El volumen de un compartimento venoso se modela mediante una ecuacién similar

a (2.26) y el flujo de salida por la ecuacién

Fy(t) = a A P(t)V?(t)/(RVY) (2.32)

Las valvulas de las venas tienen por funcion impedir el reflujo de la sangre, total
o parcialmente. Su accion se ha representado por el coeficiente a en la ecuacién

(2.32). Dicho coeficiente « es igual a 1 cuando las vdlvulas venosas no actdan.

La subdivision del sistema cardiovascular en compartimentos permite la
incorporacion de la accion de las valvulas venosas entre los compartimentos
representando las venas de los miembros inferiores y las venas abdominales (figura
2.3), asi como entre los compartimentos representando las venas de la cabeza y los

miembros superiores, la vena cava superior, y las venas situadas en el térax.

Cuando la presion en el compartimento venoso es mayor que la Prro(t) o Pras(t)
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no se produce colapso. Cuando la diferencia entre las dos presiones anteriores es
negativa el vaso se colapsa, causando un aumento considerable de la resistencia
al flujo. En la figura 2.4 se representan las variables fisiologicas simuladas de la
vena cava superior (VCS): presion, flujo sanguineo de salida del compartimento y
volumen durante el colapso venoso. Se observa que el resultado del colapso venoso
es una disminucion del volumen de la Vi cs(t) a niveles inferiores del volumen V,v¢s,

obteniéndose un flujo préximo a cero.

1
Vves . —
200
Fvcsap, g,
P i aan ——
Pucs o | -
0 9.5 19 285 38 a5 51

t{ s.)

Figura 2.4: Colapso venoso en la vena cava superior (VCS) durante la realizacion
de una maniobra de Valsalva. Presién de la vena cava superior Pycs(t) (mmHg),
flujo sanguineo entre la vena cava superior y la auricula derecha Fycsap(t) (mls™!),

volumen sanguineo en la vena cava superior Vycs(t) (ml).

De acuerdo con la descripcion anterior resultan las siguientes ecuaciones para los

seis compartimentos del sistema venoso considerados.

Vena cava superior (VCS)

Pycs(t) = [Wes(t) — Vives]/Cves + Prro(t)
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c Cnves  yWes(t) > Vives
ves =
20Cnveos ,Vves(t) £ Vives

Wes(t) = A ‘[Fvcvcs(t) ~ Fycsap(t)]dt + Vycs(0), Wes(t) 20

Fyvesap(t) = avesap[Pveos(t) — Pap(t))Vios(t)/(RvesapVives)

Vena cava inferior (VCI)

Pyci(t) = [Wer(t) — Viverl/Cver + Prro(t)

Cver = 1 Cnver s Woilt) > Vevor
ver =
20Cnver ,Wei(t) < Viver

Wer(t) = /o ‘[Fvavcz(t)+Fvsvcz(t)—Fvcuo(t)]dt+chz(0), Wer(t) 20

Fycran(t) = averap[Pver(t) — Pap(t)]Wei(t)/(RveranViver)

Venas intestinales (VS)
Pys(t) = [Ws(t) ~ V,vs(t)]/Cvs + Pras(t)

s = Cnvs »Ws(t) > Vevs
20Cnvs ,Ws(t) < Vivs

Ws(t) = [ Fasvs(t) — Fosvor(@ldt+ Vs(0),  Ves(t) 20

Fysver(t) = avsver[Prs(t) — Prci(t)]Vids(t)/(RvsverViys)
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Venas abdominales (VB)
Pyp(t) = [Wa(t) — Vive]/Cve + Pras(t)

v = Cnve  ,Ws(t) > Vivs
20Cnve ,Wa(t) < Vivs

Wa(t) = /;[FABVB(t) + Fyrva(t) - Fygver(t)dt + Wwgp(0), Wsa(t) >0

Fygvei(t) = avavei[Pva(t) — Pvcr(t)Vos(t)/(RveveiViyg)

Venas de la cabeza y los miembros superiores (VC)

Pyc(t) = [Wel(t) — Vivel/Crve

o = Cnve  ,Wel(t) > Vive
20Cnve ,We(t) < Vive

Wel(t) = /(:[FAcvc(t) — Fyeves(t)]dt + We(0), We(t) 20

Fveves(t) = aveves[Pve(t) — Pves(t)|Vidc(t)/(RvevesViyve)

Venas de los miembros inferiores (VR)
Pyr(t) = [Wr(t) — Vivr]/Cvr

. Cnve  ,Wr(t) > Vvr
R el
20Cnvr ,Wr(t) £ Vivr
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Whr(t) = /Ot[FARVR(t) — Fypva(t)]dt + Vwr(0), Whr(t) >0

Fyvrve(t) = avrva[Pva(t) — Pve(t)|Via(t)/(RvrvBY, Y R)

2.3.4 Modelado del sistema de circulacién pulmonar

La circulacién pulmonar estd representada por dos compartimentos: las arterias
pulmonares y las venas pulmonares. La presién del compartimento arterial pulmonar
P4p(t) se describe con una ecuacién idéntica a la (2.27) que modela la presién en un
compartimento arterial considerando nula la resistencia Ry . La ecuacion que define
la presién en el compartimento venoso pulmonar Pyp(t) es similar a la ecuacién
(2.30) que describe la presién en un compartimento venoso. También el flujo
Fypaj(t) entre el compartimento venoso pulmonar (V P) y la auricula izquierda (AI)
se describe por una ecuacién similar a (2.32) que define el flujo de un compartimento
venoso. El volumen de los compartimentos arterial pulmonar y venoso pulmonar

queda descrito por la ecuacién (2.26).

La relacion entre la presion y el flujo en los pulmones se modela por las siguientes

ecuaciones (Leaning et al., 1983)

(PAp(t) - Pvp(t))/RApvp , Pvp(t) > 7mmHg

(2.33)
(Pap(t) — 7)/Rapvep » Pvp(t) < TmmHyg

Fapvp(t) = {

donde Rapvp es la resistencia periférica de los vasos entre la arteria y la vena
pulmonar. Este fenémeno es debido a la presién critica de cierre de los capilares

pulmonares, que es aproximadamente de 7 mmHg,.

De acuerdo con la descripcién anterior resultan las siguientes ecuaciones para los

dos compartimentos del sistema pulmonar considerados.
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Pyp(t) = [Vap(t) — Vzapr]/Capr + Prro(t)

Pyp(t) = [We(t) — Vivp)/Cyvp + Prro(t)

Cnve  ,We(t) > Vivp
vp =
20Cnve ,We(t) < Vivp

Fypar(t) = avpar[Pve(t) — Par(t)Vip(t)/(RvparViyp)
Vap(t) = /ot[FVDAP(t) — Fapvp(t))dt + Vap(0), Vap(t) 20

We(t) = A t[FAPVP(t) —~ Fypai(t))dt + Vv p(0), We(t) 20

2.4 Analisis de sensibilidad y reduccion del

modelo

La simulacién y la estimacion paramétrica del modelo del sistema hemodinamico
deben ser satisfactorias para poder describir el comportamiento del sistema
cardiovascular global, que incluye ademas el control llevado a cabo por el sistema
nervioso central. Una reduccion previa de la complejidad del modelo es muy
conveniente tanto para los estudios de simulacién como para el proceso de estimacién
paramétrica. Para ello es importante conocer la influencia de los parametros
del modelo del sistema hemodinamico sobre las variables de salida del sistema
cardiovascular. La técnica de validacién que permite conocer los parametros mas

significativos del modelo es el analisis de sensibilidad. Tras este analisis se puede
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realizar una reduccién de la estructura del modelo, sin perder fiabilidad en los
resultados, con la importante ventaja de obtener un tiempo de calculo menor.
Asimismo el anélisis de sensibilidad permite identificar los parimetros que requieren
ser determinados de forma mads precisa en la etapa de estimacion paramétrica, para

los propésitos de la simulacion.

2.4.1 Metodologia

En la seleccién de las variables de salida del sistema hemodinamico son elegidas
aquellas variables internas que tienen mayor interés en la practica clinica. Con el
asesoramiento médico se han considerado las siguientes variables de salida: la presion
de la auricula derecha media Pspas, la presion adrtica media Pps, la presion adrtica
maxima media Pamarpm, €l flujo coronario medio Fop. Todas ellas dependen en

mayor o menor medida de los parametros del sistema hemodinamico.

Un total de 94 parametros caracterizan el modelo del sistema hemodinamico.
Incluyen las compliancias que representan las propiedades elasticas de las paredes
de los vasos, las inertancias y las resistencias que representan las propiedades de
inercia y viscosidad de la sangre, respectivamente, los volimenes de relajacion, los
grados de retroceso del flujo venoso dependiente del coeficiente a, las elastancias
cardiacas y las areas de las vdlvulas cardiacas. El anilisis de sensibilidad se
realiza a partir de los valores nominales de los parametros obtenidos en los
trabajos realizados por Beneken y De Wit (Sagawa, 1973) y Farré (1982). Al
plantearse la reduccién del modelo, y analisis de sensibilidad previo, deben tenerse en
cuenta los objetivos finales del proyecto de investigacién. Necesariamente deberan
mantenerse aquellos compartimentos relacionados con las variables de salida del
modelo hemodinamico y las variables de entrada del sistema nervioso central. Los
compartimentos susceptibles de ser sometidos a reduccién son los vinculados con los
circuitos arteriovenosos de los vasos intestinales, abdominales, miembros inferiores,
y entre la aorta toracica y la auricula derecha. El conocimiento fisiolégico de cada
circuito arteriovenoso indica que el parametro con mayor incidencia, sobre el sistema

cardiovascular global, es la resistencia periférica correspondiente. Por ello el analisis
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Paridmetros R c L Ve o
Py (mmHg s mi~') (mimmHg~') (mmHg s mi~!') (ml)
Aorta ascendente - 0.28 - 53 -
Arco adrtico 3.110"8 0.29 0.00043 61 -
Aorta toracica 0.0009 0.29 0.0038 59 -
Arterias abdominales 0.012 0.21 0.014 58 -
Arterias intestinales 0.0014 0.08 0.0027 17 -
Arterias de los miembros
inferiores 0.18 0.12 0.031 63 -
Arterias de la cabeza
y los miembros superiores 0.047 0.33 0.014 114 -
Arterias pulmonares - 4.3 - 50 -
Venas de 1a cabeza
y los miembros superiores 0.226 9.4 - 552 0.667
Venas de los miembros
inferiores 03 4.8 - 257 0
Venas abdominales 0.595 5.1 - 305 1
Venas intestinales 0.168 10.6 - 607 1
Vena cava inferior 0.015 8.3 - 488 0.1
Vena cava superior 0.06 8.3 - 488 0.1
Venas pulmonares 0.007 8.4 - 460 -3
Auricula derecha 0.003 - 0.00003 30 -
Ventriculo derecho 0.003 - 0.00018 0 -
Auricula izquierda 0.003 - 0.00003 30 -
Ventriculo izquierdo 0.003 - 0.00022 0 -
Resistencia periférica
Coronaria 12 - 0 -
Broncopulmonar 12 - 0 -
Intestinal 2.3 - 0 -
Abdominal 57 - 0 -
Miembros inferiores 15 - 0 -
Cabeza y miembros superiores 6 - 0 -
Pulmonar 0.11 - 0 -

Tabla 2.1: Valores nominales de las resistencias R, compliancias C, inertancias L,

volimenes de realajacion V, y grados de retroceso a del flujo venoso.
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de sensibilidad de las variables de salida se realiza con respecto a estas resistencias

periféricas.

Parametros E (mmHg mi™') | A (cm?)
Py S D

Auricula derecha 0.15 0.05 -
Ventriculo derecho | 0.3 0.0015 1.539
Auricula izquierda | 0.28 0.12 -

Ventriculo izquierdo | 0.955  0.0225 1.539

Tabla 2.2: Valores nominales de las elastancias cardiacas E, durante la sistole S y

la didstole D cardiaca, y el drea mdzima A de las vdlvulas pulmonar y aortica.

Los valores nominales de los parametros del sistema hemodinamico se muestran
en las tablas 2.1 y 2.2. En la tabla 2.1 estin presentes los valores de las resistencias
(R), compliancias (C) e inertancias (L) utilizadas, como también los volimenes de
relajacion (V;) y el grado de retroceso del flujo venoso (a). Ademas, se considera
la densidad sanguinea con el valor 0.796E-3 mmHgs’cm=2. En la tabla 2.2
se encuentran las elastancias (FE), sistdlica (S) y diastdlica (D) de las cuatro
camaras cardiacas asi como también el irea (A) de las dos valvulas cardiacas
pulmonar y adrtica. Todos estos parametros son utilizados en el modelo del sistema

hemodinamico.

Para el propésito del presente estudio, la medida de la sensibilidad relativa se

realiza con la siguiente expresién

Sije = 100 (2.34)

donde Xj; es la variable de salida X; del modelo del sistema cardiovascular calculado

en la fase j de la maniobra de Valsalva (MV) y P; es el parametro del sistema
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hemodinamico. La normalizacién es conveniente realizarla debido a que existe una
gran dispersién en los valores de los pardmetros. Dado que en el presente analisis
de la sensibilidad de las variables de salida del sistema, respecto a parametros
hemodindmicos, no actian los mecanismos del control cardiovascular, se realiza el
estudio en la fase de Pre-Valsalva o zona basal de la MV (j = 0).

2.4.2 Resultados

En la tabla 2.3 se muestran los resultados del andlisis de sensibilidad de las variables
de salida del sistema con respecto a las seis resistencias arteriovenosas, Rarap,
Rasvs, Rapve, Rarvr, Racve, Rc. En particular, RoT4p representa la resistencia
periférica del circuito entre la aorta toracica y la auricula derecha, R svs la
resistencia periférica de los vasos intestinales, Rapvp la resistencia periférica de
los vasos abdominales, R4nvr la resistencia periférica de los miembros inferiores,
Racvc la resistencia periférica de los vasos de la cabeza y los miembros superiores,
y Rc es la resistencia coronaria. La sensibilidad relativa Sjor de las variables viene
expresada en tanto por ciento. El andlisis de sensibilidad muestra que el pardmetro
R4svs tiene mas influencia en las variables de salida Papym (11%), Par (22 %),
Pamerm (5.6%) y Fom (21%), que los parametros Rarap, Rapve, Rarvr Yy Racve,
cuyainfluencia es 1.1+1.1%, 4.24+2.8%, 1.4+0.7%, 4.242.6%, respectivamente, sobre
el mismo conjunto de variables de salida. Por esta razén las resistencias de los
circuitos periféricos Rarap, Rapve ¥y Rarvr se agrupan con la resistencia Rasvs
para formar un elemento resistivo equivalente Rp, que se determinara en el proceso
de estimacién paramétrica. A pesar de los valores significativamente bajos de la
sensibilidad con el pardmetro Ricvc, éste no se combina con las otras resistencias
periféricas debido a que su correspondiente circuito juega un papel importante sobre
las entradas del sistema nervioso de control (presién del seno carotideo Psc(t) o
presion de las arterias de la cabeza y los miembros superiores, y presién del arco
adrtico P44(t)). Obviamente, la sensibilidad mas elevada de Fops se obtiene con la
variacion del parametro R¢, y consecuentemente este parametro se estima durante

la validacién de Fgpy.
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Pardmetros Sensibilidad relativa (%) Resistencia

(Px) Papm  Pam  Pamecm  Foum periférica

RaTAD 1.7 3.1 1.9 3.1 | Broncopulmonar

Rasvs 11 22 5.6 21 Intestinal

Rapve 0.6 09 0.7 1.2 Abdominal

RARVR 0.1 4.1 0.7 4.0 De las piernas

Racve 1.9 8.7 2.1 8.4 | Cabeza y brazos
Ro 0.0 0.2 0.7 50 Coronaria

Tabla 2.3: Resultados del andlisis de sensibilidad relativa de las variables de
salida del modelo del sistema cardiovascular: Presion de la auricula derecha media
Papr, presion adrtica media Pypp, presion adrtica mdzima media Pamorns, flujo
coronario medio Fcpy, con respecto a cambios de los pardmetros (Py) del modelo

hemodinamico.

Este analisis de sensibilidad permite reducir el modelo del sistema hemodinamico
inicial, formado por 19 compartimentos, a un modelo de 15 compartimentos.
En la figura 2.5 se muestra esquematicamente este modelo reducido del sistema
hemodindmico. Los valores de las variables de salida obtenidas de la simulacién del
modelo reducido presentan diferencias inferiores al 1.1% con relacién a los obtenidos
de la simulacién del modelo inicial. En la figura 2.6 se presentan las diferentes
morfologias de las presiones ventricular izquierda, adrtica y auricular derecha, asi
como los flujos mitral y adrtico, correspondientes a seis latidos cardiacos y generados
mediante simulacién del modelo reducido del sistema hemodinamico. La morfologia
de estos graficos es muy representativa de la realidad, segin los asesores médicos,

tanto cualitativamente como cuantitativamente.
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Figura 2.5: Esquema del modelo reducido del sistema hemodindmico.
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Figura 2.6: Presion de la auricula derecha Psp(t) (mmHg) , presion ventriculo
izquierdo Py(t) (mmHg), presion adrtica P4(t) (mmHg), flujo adrtico Fya(t)
(ml s7!), flujo mitral Farvi(t) (ml s71).

2.5 Conclusiones

En el presente capitulo se ha desarrollado un modelo del sistema hemodinamico,
y realizado la parte de validacién que corresponde al analisis de sensibilidad del
modelo. Para describir los aspectos hemodinamicos del sistema cardiovascular
humano se subdivide el modelo del sistema hemodinamico en 19 compartimentos,
que representan las camaras cardiacas y la red vascular. Para cada uno de estos
compartimentos se describe la relacion entre las variables presién, volumen y flujo.
La descripcion del sistema vascular sanguineo incluye las propiedades elasticas C' y
las resistencias equivalentes del vaso Rw, asi como las propiedades inerciales L y

viscosas R del flujo sanguineo.

El sistema hemodindmico estudiado estd modelado por ecuaciones diferenciales
y ecuaciones no lineales, y puede ser considerado un modelo multiparamétrico. Se
tienen en cuenta las caracteristicas no lineales debidas a la presencia de las valvulas
venosas, venas colapsables y vdlvulas cardiacas, asi como en la relacién del flujo y

la presién pulmonar. Se han introducido mejoras en las ecuaciones correspondientes
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a las valvulas mitral, adrtica y tricispide. El modelo permite obtener valores de las
presiones, flujos y volimenes en las diferentes zonas del sistema cardiovascular. Los
asesores médicos han expresado que existe un buen ajuste entre las sefiales obtenidas

por simulacién y las sefiales fisioldgicas reales.

Hallar las soluciones de todas las ecuaciones que intervienen, mediante su
resolucién, permite estudiar el comportamiento del sistema como un todo e investigar
su sensibilidad a las variaciones de los parametros. El analisis de sensibilidad es de
gran utilidad para realizar una posterior reduccion del modelo, con las consiguientes
ventajas de una ejecucién mas rapida y una estimacién paramétrica menos compleja.
El modelo, inicialmente descrito con 19 compartimentos, ha sido reducido a un
modelo de 15 compartimentos, agrupando en un elemento resistivo equivalente
las resistencias periféricas de los vasos intestinales, abdominales, de los miembros

inferiores, y entre la aorta toracica y la auricula derecha.

El modelo hemodinamico propuesto es suficientemente detallado para simular
las variables clinicas de interés con gran fiabilidad. La utilizacién del modelo es
importante ya que esta afectado por el sistema respiratorio (Pito y Pras) y por el
sistema nervioso central de control, siendo descrito este 1iltimo en los dos capitulos
siguientes. Ello permite abordar estudios de gran interés médico, como la incidencia
de los aumentos de las presiones intratoricica e intraabdominal sobre la funcién

cardiaca en pacientes con afeccién coronaria.
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