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Resumen

Un modelo es una descripcion logica de
como un sistema funciona o como se
comportan sus componentes. Las
herramientas de la modelizacion dindmica
facilitan mucho la construccion de los
modelos. El objetivo de este proyecto es el de
desarrollar y poner a prueba un modelo
interactivo de la fisiologia del sistema
cardiocirculatorio (SCC) para el uso de
estudiantes y otros interesados en la fisiologia
cardiovascular. El modelo es un modelo
simple de cuatro componentes, y simula las
siguientes  variables y parametros: a)
variaciones del volumen auricula izquierda
(A) y ventriculo izquierdo (VI); b)
variaciones presion en la Al, VI y aorta (Ao);
c) fluyjo a través de la valvula mitral (VM) y
valvula adrtica (VAo), y d) imita el “efecto
Windkessel” en la Ao. Se utilizo el entorno de
modelizacion Extend el cual provee una
estructura integrada para la construccion de
modelos de simulaciéon y el desarrollo de
nuevas herramientas de simulacion. FEl
corazon derecho y la circulacién pulmonar no
son considerados. Los resultados de este
modelo simulan las caracteristicas generales
del corazén izquierdo y de la circulacion
arterial, considerando distintas situaciones
fisiologicas y patologicas.

Palabras clave- Modelos dinamicos,
Simulacion, Fisiologia cardiocirculatoria.

I. Introduccion
Los primeros modelos matematicos en
investigacion cardiovascular datan del s.
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XVII, con la ecuacion de Bernoulli, y del s.
XVIII, con la ecuacion de Poiseuille.
Mientras que el primer modelo describe el
comportamiento de un fluido moviéndose a lo
largo de una linea de corriente, el segundo,
permite  determinar el flujo laminar
estacionario de un fluido newtoniano a través
de un tubo cilindrico de seccidon circular
constante. Aunque estos modelos resultan
muy utiles para describir cualitativamente
muchas de las caracteristicas de un fluido en
movimiento, normalmente resulta inadecuado
cuando se compara cuantitativamente con los
resultados experimentales.

Hasta la década de 1970, experimentos in
vitro e in vivo fueron las principales formas

de investigacion del sistema
cardiocirculatorio  (SCC). Mientras las
técnicas computacionales para estudiar

procesos dentro de la fisica e ingenieria
surgen en la década de 1940, habiendo
constituido uno de los primeros usos de la
computadora  digital, la simulacioén
computarizada de los procesos biomédicos
data a partir de los afios 1960. En afios
recientes ha habido logros suficientes, tanto
en el campo de la investigacion biomédica
como en técnicas de computacion, junto con
los avances en la dindmica de fluidos, como
para permitir una revolucion en la
investigacion cardiovascular y en el desarrollo
de modelos de simulacion util y confiable del
sccli-4,

Como en cualquier ciencia aplicada, los

modelos matematicos y computacionales
estan incrementando su importancia en
Biomedicinal!l. Las formulaciones

matematicas son extremadamente utiles en la
descripcion de un sistema ya que son
compactas y rigurosas. Asi, fruto de mucho
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tiempo de trabajo, las Matematicas y la
Informatica han desarrollado un método
universal sustentado en tres grandes pilares:
a) la modelizacion matematica; b) el andlisis y
la simulacion, y ¢) el control e intervencion
sobre los sistemas.
A. Conceptos de
Simulacion

Modelizacion y

La modelizacion es wuna herramienta
poderosal®. Con ella se puede analizar,
disefiar y operar sistemas complejos. Se
utilizan modelos computacionales para
evaluar procesos de la vida real demasiado
complejos para analizar por medio de hojas de
calculo o diagramas de flujo. Estos modelos
abrevian ciclos de disefio, reducen costos y
aumentan el conocimiento.

Un modelo es una descripcion logica de
como un sistema funciona o como se
comportan sus componentes. En vez de
interactuar con el sistema real, se puede crear
un modelo que corresponda a dicho sistema
en ciertos aspectos.

Se puede definir simulacion como la
representacion matematica de la interaccion
de los objetos de un sistema real. La
simulacion es una poderosa herramienta para
analizar, disefiar y operar sistemas complejos.

La simulacioén involucra disefiar un modelo
de un sistema y llevar a cabo experimentos en
¢l. El proposito de los experimentos “que
pasaria si...” es el de determinar como el
sistema real funciona y predecir el efecto de
los cambios en el sistema a medida que el
tiempo progresa.

Los modelos computacionales pueden ser
estaticos o dindmicos. Mientras que los
modelos estdticos describen a un sistema en
términos de ecuaciones, donde el potencial
efecto de cada alternativa es el resultado de
una simple resolucion de una ecuacion, los
modelos  dindmicos —las  simulaciones-
constituyen un programa que permite la
representacion del comportamiento temporal
de un sistema.

El  incremento de la  capacidad
computacional y la velocidad de célculo de
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las computadoras actuales, asociado con la
necesidad de respuestas mds exactas, han
puesto a los modelos dinamicos a la cabeza,
por sobre los modelos estaticos. Por otro lado,
las herramientas de simulacion pueden ser
clasificadas, de acuerdo al lenguaje, el
programa o estado del arte, como continuas,
de eventos discretos o combinacidon de ambas.
La principal diferencia entre estos modelos es
como estan siendo operadas las variables y
como es manipulado el tiempo.

Las herramientas de la modelizacion
dinamica facilitan mucho la construccién de
los modelos. Una buena herramienta de
modelizacion es lo suficientemente flexible
para encajar en un proyecto cientifico o en un
desarrollo industrial. Deberia proveer puntos
de referencia para la comparacion de los
procesos actuales “como si” con los procesos
futuros “a ser”, permitiendo explorar enfoques
alternativos, ayudar a determinar como
utilizar prudencialmente los recursos, y
mostrar donde eliminar tareas que no suman
valor.

B. . Objetivos

El objetivo de este proyecto es el de
desarrollar y poner a prueba un modelo
interactivo de la fisiologia del corazon
izquierdo para el uso de estudiantes de
medicina y otros interesados en la fisiologia
cardiovascular. El modelo simula las
siguientes variables y parametros:

¢ Variaciones del volumen de la auricula

izquierda (Al) y ventriculo izquierdo
(VD).

¢ Variaciones de presion en la AL, VI y

aorta (Ao).

¢ Flujo a través de la valvula mitral (VM)

y valvula adrtica (VAo)

¢ Imita el “efecto Windkessel” en la Ao.

La simulacion utiliza el marco tedrico
conceptual de la ciencia computacional:
aplicacion,  algoritmo y  arquitectura.
Aplicacion refiere al problema cientifico de
interés y a los componentes del problema que
se desea estudiar. Algoritmo refiere la
representacion  numérica/matematica  del
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problema, incluyendo cualquier método
numeérico utilizado para resolver el problema.
Por ultimo, arquitectura refiere la plataforma
y herramientas del software utilizados para
calcular el conjunto de soluciones para el/los
algoritmo(s) desarrollados.

Con el modelo se simularan los eventos
mas importantes del ciclo cardiaco (Fig. 1).
Los conceptos principales acerca de la
anatomia y fisiologia cardiocirculatoria
normal y patoldgica pueden ser revisados en
Liotta y cols.[! y del Rio y Romero!”,
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Fig. 1. Relaciones entre Sistole y Didastole con
ECG, fonocardiograma, velocidad de flujo
aortico, cambios volumétricos en auricula y
ventriculo izquierdo, el primer desvio (dP/dt)
de la presion del ventriculo izquierdo, y
finalmente curvas de presion de auricula
izquierda (LA), ventriculo izquierdo (LV) y
aorta (Ao)!”!.

II. DISENO Y DESARROLLO

El entorno de modelizacion Extend
(Imagine That, Inc. San José, CA, USA.)
provee una estructura integrada para la
construccion de modelos de simulacion y el
desarrollo de nuevas herramientas de
simulacion®®®.  Este  entorno  soporta
modeladores de simulacion en una amplia
gama de niveles. Los usuarios pueden utilizar

283

los componentes preconstruidos  para
rapidamente construir y analizar sistemas sin
necesidad de programacion.

A. Entorno de modelizacion de Extend

El software Extend permite ejecutar un
modelo o construir uno nuevo. Contiene una
Biblioteca con varios blogues, los cuales se
seleccionan y colocan en la hoja de trabajo.
Cada bloque posee conectores de salida que
permiten conectarlo al conector de entrada de
otro bloque.

Cada bloque describe un céalculo o un paso
en un proceso. Los cuadros de didlogo de los
bloques son un mecanismo para la entrada de
datos del modelo y para reportar los
resultados del bloque. La biblioteca representa
una agrupacion de bloques con caracteristicas
similares como evento discreto, ploteo,
electronicas, etc. Los bloques son colocados
en la hoja de trabajo del modelo
arrastrandolos desde la ventana de la
biblioteca hasta la hoja de trabajo. Se
establece entonces un flujo entre los bloques.
La animacién es una potente herramienta de
presentacion y de depuracion que puede
incrementar la claridad del modelo. En
Extend, los iconos animados movilizadndose
de bloque en bloque representan la corriente
de items a través del sistema. Los usuarios
pueden elegir entre un numero de iconos
provistos por Extend o crear sus propios
iconos con un paquete de dibujo externo.

B. Componentes de un modelo simple de
fisiologia cardiocirculatoria

Este modelo simula las caracteristicas
generales del SCC. El corazon derecho y la
circulacién pulmonar no estdn considerados.
Esta construido con 40 bloques organizados
en 6 grupos: (1) Auricula Izquierda (Al), (2)
Ventriculo Izquierdo (VI), (3) Flujo y
volumen del VI, (4) Valvula Aodrtica (VAo),
(5) Aorta (Ao), (6) Circulacion periférica.

Se realizaron las siguientes suposiciones:

¢ El cambio de la presion del VI (Pvi) en
el tiempo estd solo en funcidn del inotropismo
(contractilidad del miocardio ventricular) y
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del volumen de fin de diastole alcanzada en el
ciclo anterior.

¢ La presion y el volumen de la auricula
derecha se supone que afecta al VI
inmediatamente,

¢ En este modelo consideramos una
frecuencia cardiaca de 60 lat/min, un ciclo
cardiaco con un periodo de 1.000 ms, y un
periodo sistolico de 333 ms

C. Descripcion de los componentes del
modelo.

Debido a la falta de espacio, no pueden
describirse en detalle los 6 grupos de bloques.
En esta seccion solamente se definird cada
grupo y se tabularan las entradas y salidas del
grupo. Solamente, a modo de ejemplo, se
desarrollard el grupo “Aorta”.

Ciertos parametros internos de diversos
grupos de bloques pueden ser cambiados para
simular diferentes condiciones patoldgicas o
para determinar la influencia del parametro en
la produccion del modelo, y por lo tanto en la
fisiologia de la circulacion. Estas variables
aparecen en negrita en las columnas
"pardmetros internos".

1.- El grupo Auricula Izquierda (AI)

Este grupo de bloques simula las
variaciones de presion y volumen de la Al:
Entradas quametros Salidas
internos
¢ Flujo e VI flujo e Al volumen
periférico entrada (mL/s) (mL)
(mL/s) desdela e Alvolumen e Al presion
Circulacion (mL) (mmHg)
Periférica (Qp). e Al stress o Al flujo de
(mmHg/cm) salida (mL/s)
e Al radio hacia grupo
(cm) volumen V1.

2.- Grupo Presion del Ventriculo Izquierdo

fi4 /)
Grupo de bloques que simula variaciones
de presion del VI:
Entradas quametros Salidas
internos
o VI stress e VI presion
(dynas/cm?) (mmHg) hacia los
e VIespesor (cm) grupos VAo y Ao.

284

e Vlradio (cm) o dP/dt

3.- Grupo Flujo y Volumen del Ventriculo

Izquierdo
Este grupo de bloques simula las
variaciones de volumen y flujo del VI:
Entradas quametros Salidas
internos
e Alflujode e Al volumen e VI flujo
salida (mL/s) (mL) (mL/s)
desde grupo e Porcentaje de e VI volumen
AL eyeccion del VI (mL)

4.- Grupo de la Valvula Adrtica

Este grupo de bloques simula la accion de
apertura-cierre de la VAo a lo largo del ciclo
cardiaco.

5.- Grupo Aorta (Ao)

Este grupo de bloques simula la presion y
el flujo a través de la Ao (Fig. 2). Ademas, se
simula el efecto Windkessel:

comportamiento de la Ao durante el ciclo
cardiaco.

Entradas Parametro internos  Salidas
e VI presion ¢ Resistencia e Ao
(mmHg) desde adrtica presion
grupo presion (mmHg.s/mL) (mmHg)
de VL. e Ao Flujo (mL/s)
e Flujo e Ao volumen
Periférico (mL)
(mL/s) e Ao presion
e Decision del (mmHg)
grupo VAo, e Ao compliance
abrir o cerrar. (mL/mmHg)

En este grupo de bloques, se combinan
relaciones hemodinamicas tales como presion
con compliance y volumen, y flujo con
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resistencia y presion. Todos estos parametros
ayudan a determinar la fisiologia de la aorta.

El modelo conceptual considerado para la
aorta pulsatil es el siguiente: el corazon
bombea (con cierta presion, Pvi) una cantidad
de sangre a la aorta con cada latido (Qao). El
flujo Qao causa variaciones de presion. La
aorta es predominantemente eldstica. Esta
cantidad de sangre en relacion a la variacion
de la presion, en donde juega un rol
importante la elasticidad de la aorta, es la
compliance (Cao). Se consider6 Ca, como
parametro del modelo y a Qa, como una
variable de estado.

El flujo de sangre a través de un vaso
sanguineo es determinado por dos factores
(Ley de Ohm): 1) la AP entre los dos
extremos del vaso, llamado “gradiente de
presion”, la cual es la fuerza que empuja la
sangre a través del vaso, y 2) el impedimento
al flujo sanguineo a través del vaso, llamado
resistencia periférica (Rp).

Por otro lado, hay una conexion entre los
cambios de presion en la Ao (Pao) y la Cao.
Ademads, hay una conexién entre la Pao, la
cantidad de sangre que fluye a través de la
aorta (Qao) y la resistencia ofrecida por el
cuerpo (Rp):

AP,

_ o
QAo RAO

_PVI_PAO
RA

, con Pyi<Pao = Qa0
o

=0.

El Blogque 12 de la Fig. 2 calcula Qao,
donde 1/Rao (Bloque 108) puede variar entre
1 y 80 mL/mmHg.s (0 a 0,0125 mmHg.s/mL).
El Blogue 71 decide si hay Qao, segun el
grupo VAo. De lo contrario, Qao tiene un
valor constante durante la diastole (parametro
del modelo). El Blogue 20 realiza la
diferencia entre el flujo adrtico (Qao) y el
flujo periférico (Qp). El Blogue 19 integra el
Qao remanente, y da el volumen (variable de
estado) dentro de la aorta:

Vio =1(Quo = Qp )-dt +V 45 (0)

De C= AV/AP, y considerando un valor
normal de compliance entre 0,70 a 0,80
mL/mmHg, se obtiene la Pao.

6.- Grupo Circulacion Periferica

Este grupo de bloques simula la
circulacion periférica:

Entradas quametros Salidas
internos
e Ao presion e Resistencia e Flujo
(mmHg) desde periférica periférico
grupo Ao. (mmHg.s/mL) (mL/s) al grupo
Aoy al grupo
Al

III. EXPERIMENTACION

Todos los resultados mostrados en las
figuras son producto de la simulacion,
considerando los siguientes valores: Rp = 1,2
mmHg.s/mL; Rao = 0,03 mmHg.s/mL; Cao =
0,8 mL/mmHg; Ciclo Cardiaco= 60 min'.

A. Fisiologia del Ventriculo Izquierdo

En la Fig. 3 se puede observar uno de los
tantos graficos que se pueden obtener desde la
simulacion. En este caso, la relacion entre la
presion y el volumen del VI, la presion de la
Al y el flujo por la VM, durante tres ciclos
cardiacos.

Presion (mmHg) a V {mL} o fiujo (mLis)
0

37 wEen  wasw  gaam e WO mBE1 gg6  ATME  BEET WG S mSW s 40
tiempo (s)

Fig 3: Tres ciclos cardiacos simulados con
funcion normal de VI. FVM, flujo en la VM
(mL/s); PAI, presion de Al (mmHg); VVI
volumen del VI (mL), y PVI, presion del VI
(mmHg).

B. Fisiologia de la Aorta

En la Fig. 4 se pueden observar los
cambios de presion del VI y de la Al junto
con el flujo por la VAo y la presion Ao
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durante tres ciclos cardiacos. Se puede
observar el “efecto Windkessel” en la
variacion de la presion aortica.

Presion (mmHg) o Flujo (mLis)
22

FAo

130

2

) 35
tiempo (s)

Fig 4: Tres ciclos cardiacos simulados del
SCC. PVI, presion del VI (mmHg);, PAo,
presion aortica (mmHg); FAo, flujo en la
valvula aortica (mL/s), y PAL la presion de
Al (mmHg).

C. Condiciones Patologicas.

Se han realizado diversas simulaciones
considerando distintas situaciones
patoldgicas. Por ejemplo, considerando el
stress parietal del VI como un 75% del valor
normal.

DISCUSION YCONCLUSIONES

Como se describié6 anteriormente, se
disei®6 un modelo para simular el
comportamiento aproximado del corazon
izquierdo y del sistema arterial. Este modelo
cubre los aspectos mas importantes de su
fisiologia y fisiopatologia.

Para aprender acerca del comportamiento
cardiovascular, por medio de simulaciones, se
debe utilizar un modelo “facil de usar” que
ayude a entender como trabajan los
parametros y las variables cardiocirculatorias.
Esto requiere la resolucion de varias
ecuaciones matematicas faciles con el fin de
comprender el funcionamiento del modelo.

El modelo desarrollado esta basado en las
relaciones entre parametros fisiologicos
cardiocirculatorios, los cuales surgen desde la
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literatural"671%1 vy los principios fisicos
subyacentes. Como un modelo es también un
vehiculo importante para explicar
predicciones, es importante que el modelo
este organizado del tal forma que las
relaciones sean lo mas intuitivas posibles.

A continuaciéon, se enumera una vision
cualitativa:

1. El modelo incluye sdélo el lado izquierdo
del corazon.

2. El modelo funciona en tiempo real.

3. Para el calculo, los volumenes estan en
mL, los flujos en mL/s y las presiones en
mmHg, para una mayor consistencia con los
datos clinicos.

4. La presion de Al estd en funcidon del
radio auricular.

5. La salida del VI es una funcion del
llenado ventricular. Depende del flujo de Al a
través de la VM.

6. La presion sanguinea es el producto de
la resistencia vascular sistémica (SVR) y la
eyeccion cardiaca (GC).

7. La estimulacion simpatica, asi como el
gjercicio 'y algunas terapias  peden
naturalmente modificar SVR. En este modelo
el usuario puede modificar la Rp.

8. Se asumi6 que Pyi depende del
inotropismo, y la forma de la curva de Pvyi se
calculo desde la relacion entre el stress
parietal, el radio y el espesor del VI.

9. La eyeccion del VI esta en funcion de la
fuerza de contraccion del corazén izquierdo.

El modelo simplificado funciona como
sigue:

¢ En la sistole temprana, la sangre fluye
desde el VI hacia la Ao cuando Pvi > Pao. La
eyeccion ventricular es compartida entre Qao
y Qp, proporcionalmente dependiendo de: a)
Qp a través de la resistencia periférica (Rp) y
b) la compliance aortica (Cao). La sangre, de
densidad p, gana impulso, el cual es
transmitido a las paredes de la aorta
aumentando Pa,. La presion de salida desde el
VI se reduce por la eyeccidn ventricular
fluyendo a través de la resistencia de la
valvula adrtica.

¢ Cuando la Pyi comienza a descender
luego del pico sistolico, el impulso de la
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sangre continta generando presion en la aorta.
La presion resultante enlentece la sangre,
reduciendo y luego revirtiendo el Qao, ¥y
eventualmente, la eyecciéon ventricular. El
reflujo inicial menos la salida ventricular hace
que la VAo se cierre. La elasticidad de las
paredes aorticas genera la onda dicrotica. A
partir de este punto, el unico flujo es hacia el
arbol arterial y es generado por las paredes
aorticas. Luego, la Pa, se reduce en
consecuencia hasta el préximo pulso sistélico.

¢ Dentro del corazon, al final de la sistole,
la Pyr se reduce por debajo de la presion de
llenado auricular (Prra). En este punto, la VM
se abre y la sangre fluye dentro del VI,
aumentando su volumen hacia un valor
teorico dependiente de la Prra. En teoria,
dicha presion de llenado deberia producirse
por la Al, pero la circulacion pulmonar no ha
sido incorporada al modelo todavia (la Pria
deriva desde datos de entrada).

El  entendimiento de la  funcién
cardiovascular depende de mediciones
basadas en wuna variedad de conceptos

matematicos subyacentes. La finalidad de este
modelo es ayudar a los usuarios, en este caso
estudiantes, a comprender los conceptos
matematicos elementales y los términos
importantes, definidores del comportamiento
del SCC. El proposito de esta simulacion
interactiva es ensefiar a sus usuarios acerca de
las complejas interacciones en dicho sistema
organico. El proximo paso es incorporar al
modelo el corazon derecho y la circulacion
pulmonar, como asi también, incorporar
algunos controles de la funcion cardiovascular
desde el sistema nervioso. Quedard asi, el
camino abierto para realizar la contrastacion
contra variables fisioldgicas reales, e ir
ajustando sus componentes para ir evaluando
la exactitud del modelo.
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