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Resumen— En los ultimos afios la simulaciéon computacional
ha permitido analizar y estudiar fendmenos reales en un entorno
seguro y sin afectar la salud de un individuo. En este sentido, se
desarrolld6 SERVOGLU para poder estudiar el impacto de un
tratamiento en las personas. Con el objetivo de poder modelar el
Control Respiratorio se utiliza un modelo basado en Ecuaciones
Diferenciales Ordinarias para la generacion del codigo en MathML,
el cual por medio del simulador de ecuaciones diferenciales
ordinarias SERVOGLU, muestra el intercambio de gases en tres
compartimientos del cuerpo humano: cerebro, tejidos (cuerpo) y
pulmones.
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I. INTRODUCCION

Mediante la creacion y desarrollo de software médico se
ha facilitado el trabajo de los médicos al momento de realizar
diagnosticos y pronosticar la evoluciéon de un paciente. En
este estudio se busca aumentar los alcances del simulador
SERVOGLU, que es un software de escritorio cuyo objetivo
es simular mediante graficas un modelo fisiologico, descrito
por un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO)
[1]. Se le aplica a SERVOGLU el Modelo Matematico del
Sistema de Control Respiratorio [2] el cual muestra como se
realiza el proceso de aumento y disminucion de gases a través
de tres compartimientos: como el cerebro, los alvéolos y el
tejido del cuerpo.

II. METODOLOGIA

Se estudid el funcionamiento de SERVOGLU [1], en el
cual se puede aplicar un modelo matematico compuesto por
ecuaciones diferenciales ordinarias de algin sistema o
proceso fisioldgico para su simulacion. Primeramente, se hizo
una revision de como se realiza la transformaciéon de un
modelo matematico al codigo MathML, ya que esto es lo que
utiliza SERVOGLU para realizar la simulacion.
Posteriormente, se hizo una revision de la literatura para
encontrar un modelo validado que pudiera ser de utilidad para
su aplicacion y que contara con las caracteristicas necesarias
para poder ser trasladado a codigo. Se tomaron en cuenta
diferentes publicaciones tales como el Modelado de

Circulaciéon Sanguinea Cerebral [3], v la Estimacion de
Parametros del HIV [4] . Se decidi6é tomar un Modelo del
Sistema de Control Respiratorio que muestra las
concentraciones de O, y CO; en tejidos del cuerpo, alvéolos
y cerebro. Para la generacion de codigo se recurrié al
conversor online de uso gratuito MathML Central de
Wolfram.

[II. MODELO DEL SISTEMA RESPIRATORIO

El Modelo del Control del Sistema Respiratorio se eligio
para realizar la simulacion debido a que presenta un anélisis
mas desarrollado que en modelos de investigaciones previas
[5], al afiadir el estudio de la relacion del gas O, con el CO,,
el tiempo de circulacion sanguinea en cerebro y el cuerpo y
presentar los alvéolos como otro depdsito del cuerpo humano,
ademas del tejido cerebral y corporal. Esto permite obtener
un mejor conocimiento de la regulaciéon que provocan los
gases antes mencionados uno con el otro.

Las ecuaciones utilizadas para simular el Sistema fueron las
siguientes[2], donde cada variable estd definida en la Tabla 1:

Ecuacién (1) puede calcular el Control de circulacion
cerebral:

QB = W[h(CA@co,)® + i(CApco,)*
+j(CA@co,)* + p(CAgco,)?
+ qCA(,oco2 +r (D

1 .
+f (g - k—SCA<p02)3 + QBN

Ecuacion (2) permite obtener el Control de ventilacion que
representa la funcion de transferencia de estado estable:

VA = a(CBeo,) %2 — b + d(m — ksPBCAB,,)" @
>0

Ecuacion (3) permite calcular la Concentracion de CO; del
tejido cerebral:
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dCBco,/dt = (1/VB){MBco,
+ QB[k,(PBCA@co,)"* A3)
— CBeo, |}

Ecuacion (4) obtiene la Concentracion de CO; del tejido
corporal:

dCT¢o,/dt = (1/VT){MTco, + (Q
— QB[k,(PBCAacy,)*? 4)
— CTeo, |}

Ecuacion (5) calcula la Concentracion de CO; en los alvéolos:

dCAco,/dt = (1/VA){QB(CBOo, — CT8c0,)
+ Q[cmmz — ki(PBCAco,)*?]  (5)
+VA(Clco, — CAco, )}

Ecuacion (6) obtiene la Concentracion de O, del tejido
cerebral:

dCBy,/dt = (1/VB){—MB,, + k3QB[(1
— exp(—k4ksPBCAg,,))? (6)
— (1 — exp(—k4PBCB,,/S))?|}

Ecuacion (7) calcula la Concentracion de O, del tejido
corporal:

dCT,,/dt = (1/VT){—MT,, + k3(Q — QB)[(1
— exp(—k4ksPBCAay,))? (7)
— (1 — exp(—k,PBCT,,/S))?]}

Ecuacion (8) que obtiene la Concentracion de O, en los
alvéolos:

dCAo,/dt = (1/VA){k;QB[(1
— exp(—k,PBCBO,,/S))?
— (1 — exp(—k4PBCT5,,/S))?]
+ksQ[(1 (®)
— exp(—k,PBCT$,,/5))?
— (1 — exp(—k4ksPBCA,,))?|
+VA(Clo, — CAp,)}

En la Tabla I se muestra la nomenclatura que se le da a cada
variable y constante del sistema:

TABLA1
NOMENCLATURA DE VARIABLES Y CONSTANTES
Simbolo Nombre Simbolo Nombre
MBCO, Produccion W Constante que equivale
CO, Cerebral al aumento de cada 100
g del peso del cerebro
normal (1400 g),
dividido entre 1000 para
convertir cc a litros,
multiplicado por el flujo
sanguineo cerebral (50
cc/100 g/ min)
MTCO, Produccion CICO, Concentracion de CO,
CO, Corporal inspirado
MBO, Produccion O, CIO, Concentracion de O,
Cerebral inspirado
MTO, Produccion O, S Constante
Corporal
PB Presion a Constantes de la
atmosférica ecuacion de control
ki Constantes b ventilatorio
ks obtenidas de la d
ks curva de n
disociacion del » )
ky CO,y O, m Presion normal arterial
ks Constante VT Volumen de fluidos
obtenida de corporales
dividir la
Presion normal
arterial por la
Presion normal
alveolar.
Q’ Gasto cardiaco VA Volumen alveolar
promedio
h Constantes VB Volumen de fluido
obtenidas a cerebral
i partir de la Q B Flujo sanguineo cerebral
: curva de - .
] ventilacién VA Ventilacion alveolar
p alveolar CBCO, Concentracion de CO,
cerebral
q CTCO, Concentracion de CO,
corporal
r CACO, Concentracion de CO,
alveolar
f CBO, Concentracion de O,
cerebral
S CTO, Concentracién de O,
corporal
g Presion normal CAO, Concentracion de O,
arterial alveolar
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En la Tabla II se muestran los valores iniciales de las
constantes y de las variables del modelo, ya definidas en
la Tabla I.

- TaBLATI
CONSTANTES FISIOLOGICAS Y VALORES INICIALES DEL
MODELO RESPIRATORIO
Simbolo Valor Simbolo Valor
MBCO, 0.042 L/min " 0.014 g-L/cc
MTCO, 0.221 L/min * CICO, 0
MBO, 0.042 L/min * CIO, 0.1967
MTO, 0.221 L/min S 0.024 atm'
PB 760 mm Hg a 99
k 0.107 b 19.6
ks 0.415 d 8x10*
ks 0.2 n 3.0
ks 0.05 m 98 mm Hg
ks 0.92 VT 39.1L
0] 6.0 L/min VA 3L
h (760)°(3.23431x10°°) VB 09L
i -(760)*(4.46082 x10*) *OB 0.7 L/min
j (760)*(2.25409 x102%) *VA 4.7 L/min
P -(760)%(4.79044 x10")  CBCO, 559v%
q (760)(4.36567) CTCO, 54.0v %
r 43 CACO, 5.6 v%
f 0.005 CBO, 0.110 v %
S 2.3 CTO, 0.134v %
g 98 mm Hg CAO, 141 v%

Estas constantes se refieren a la situacion normal de un paciente
*Valores de las variables asignados por el operador (Se indican aqui
los valores iniciales.

IV. SERVOGLU

Se implementa SERVOGLU como simulador de
conductas clinicas para el manejo y seguimiento de sistemas
fisiolégicos. Esto permite manipular y controlar virtualmente
el sistema simulado, pudiendo modificar las variables del
fenémeno [6]. La entrada a SERVOGLU es un modelo
fisiolégico matematico que contiene sus caracteristicas
generales: ecuaciones, constantes, parametros y otras
opciones de configuracion [1]. Los modelos a simular estan
basados en ecuaciones diferenciales de primer orden (EDOs)
del tipo dy/dt = f. Se definen las ecuaciones que se simularan
y ademas se especifican las variables que podran ser
modificadas una vez que haya iniciado la simulacién. El
resultado posterior es la evolucion de las variables de las
EDOs que se fueron alternando a lo largo de la simulacion.

V. CcODIGO

Con las ecuaciones presentadas se realiza su
representacion en MathML para que pueda ser usado como
un archivo XML de entrada en SERVOGLU. Por medio del
uso del conversor de expresiones a codigo de Wolfram
Research se obtuvo un codigo capaz de ser utilizado en
SERVOGLU. Para ello se deben declarar los parametros,
funciones, y expresiones que seran usados.

ated="False"

ceription="" unit="L/min" calcul

">0.042</cn>

cription="" unict="L/min" calculated="False"

":0.042</cn

ption="" unit="" calculated="False">

iption="" unit="" calculated="False">

cen "real”>0.415</cn>
Fig. 1. Ejemplo de declaracion de constantes en lenguaje MathML

VI. RESULTADOS

En la Fig. 2 se muestra la simulacion mientras que en la
Tabla III se encuentran los datos de una ventilacion exitosa
de 5% de 0, hasta bajar al 1% todo con 4,7 L/min de
ventilacion minuto. De una concentracion de O, alveolar
insuficiente (aprox. 20 unidades de concentracion), la
ventilacioén con O, llega en la hora 52 al superar 150 unidades
de concentracion. Luego de 18 horas de ventilacion intensa
(al 5% de 0,) la simulacién baja a 1% de concentracion.

TABLA III
RESULTADOS OBTENIDOS DE LA SIMULACION DE UNA
SITUACION DE HIPOXIA
Unidades de Porcentaje de O, Tiempo en horas
concentracion de O, en gas ventilado
20 ~ 0% 52
<20 5% 70
150 1% 72
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9 Step: 1 hs. Time factor: | 1

Ventilation Model

S stepsevery | 0.5 3 seconds. Simulation ime (D:HH:MM:55): 3:07:00:00

Tratamiento o (=)
Concentracion de 002 1.00 s % visible ]
Concentracion de 02 1.00 =k « visble @

Control Ventilatorio  4.70 + L/ min v visble [l
Propiedades del modelo @ =
Paramater Value
Visible Loy
Color |

~ Rate of change of 002 in the BODY (dT_C02/dt)

I
B_C0Z2: 56.42 ml Time (hs)
[ T_Co2: 54.1 ml
E wa—
E
Time (hs)

dT_CO2/dt =((Q +-1 * QB) = (ki * pow(CACO2 = P8, k2) +
Visible “H
Color
~ Rate of change of 002 in the LUNGS (dA_C02/dr)
dA_CO2/dt = (VA = (CICOZ + -1 * CACO2) +Q = (CTCOZ +-
Visible )
Color
* Rate of change of 02 in the BRAIN (dB_02/dt)

Fig. 2 Simulacion de un paciente en condiciones de baja oxigenacion y ventilacion

VII. DISCUSION Y CONCLUSION

Mediante la simulacion de un sistema complejo como es
el respiratorio, se aprecian sus caracteristicas dinamicas
mediante la fijacion de condiciones iniciales y la
manipulacion de tratamientos o influencias externas a lo largo
de la simulacion. El modelo de Milhorn et al. Fue bien
convertido a lenguaje MathML con lo cual pudo ser incluido
en SERVOGLU que lo ejecutd en una serie de sesiones de
exploracion sin limites mas que la imaginacion y la
curiosidad del operador. Una situacion de hipoxia severa fue
revertida con una combinaciéon de mezcla de gases rica en O,
y con una ventilacion minuto que permitié alcanzar niveles
de oxigenacion normales, como se muestra en la figura 2.

La utilidad de la simulacion en la actividad clinica, como
prueba antes de aplicar terapias precisas, no puede ser mas
enfatizada en este momento en que los medios telematicos
estan a disposicion de los diferentes estamentos del quehacer
médico. Ademads, se percibe, como consecuencia de las
simulaciones desarrolladas para este trabajo que la ensefianza
de sistemas complejos como es el sistema respiratorio puede
volverse mas amena y provechosa con el uso de
SERVOGLU, oportunamente programado por los docentes.
Los estudiantes y profesionales en fase de especializacion, al
tener la posibilidad de simular repetidamente las respuestas a
sus intervenciones en ausencia de pacientes reales, tendran la
oportunidad de un mejor aprendizaje.
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