Capitulo 6
Conclusiones

El sistema nervioso central (SNC) realiza el control principal del sistema
cardiovascular. El sistema nervioso central procesa la informacion que recibe de
varios sensores situados en el sistema cardiovascular y controla este sistema en
respuesta a la informacién recibida. La utilizacién de técnicas de modelado y
simulacion permite estudiar y predecir la actuacién de estos controladores en los
diferentes componentes del sistema cardiovascular. El andlisis de la regulacién
realizada en el sistema cardiovascular por el SNC, y su aplicacién a pacientes con
afecciones coronarias, puede resultar de gran ayuda en el diagnéstico y eleccién de

la terapia mas adecuada.

No existen muchos trabajos y aportaciones previos en el campo del modelado
y simulacién del sistema nervioso central de control. Los principales modelos
desarrollados son obtenidos de las seiales del sistema cardiovascular registradas
durante experimentacion con animales. Unos forman parte del control de un modelo
del sistema cardiovascular para la regulacion de un parametro determinado. QOtros
corresponden a estudios mas especificos llevados a cabo para analizar la actuacién
de algin control en alguna camara cardiaca. Todos los modelos desarrollados de los
controladores del SNC de control ayudan a conocer mejor este complejo sistema,

aunque cada uno de ellos esta dirigido a diferentes campos de interés.
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El trabajo desarrollado en esta tesis se ha orientado principalmente a la
identificacién, modelado y simulacién del SNC de control del sistema cardiovascular,
y su aplicacién en pacientes con afecciones coronarias. Para alcanzar un mejor
conocimiento del SNC de control se estudia el modelo del sistema cardiovascular
global, formado por el modelo del sistema hemodindmico y por el modelo de los
reguladores del SNC de control que actian sobre el sistema hemodindmico. Con
este fin se han realizado aportaciones en el modelado del sistema hemodinamico y
en el modelado del SNC de control, desarrollando dos modelos de este sistema, uno
mediante ecuaciones diferenciales y otro mediante modelado paramétrico no lineal,

comparandose sus resultados.

La simulacién del modelo del sistema cardiovascular global permite predecir las
respuestas cardiovasculares cuando los controladores del SNC son activados por
aumentos de las presiones intratoricica e intraabdominal, maniobras muy frecuentes
en la vida ordinaria de los pacientes. Una de estas respuestas es la relacién
suministro-demanda de oxigeno del miocardio, que su estudio permite conocer los

valores que pueden provocar arritmias letales y en consecuencia la muerte subita.

A continuacion se enumeran mas detalladamente las aportaciones de la tesis y las

posibles extensiones futuras de este trabajo.

6.1 Aportaciones de la tesis

Las principales aportaciones de esta tesis se encuentran en el campo del modelado
y simulacion del sistema cardiovascular. A continuacién se exponen los principales
puntos en los que se realiza una contribucién original para el mejor conocimiento
del control del sistema cardiovascular en pacientes con afecciones coronarias, y de

las posibles causas que conllevan un alto riesgo de muerta sibita.

En primer lugar, se realiza el desarrollo e implementacién de un modelo del
sistema hemodinamico, especifico para el andlisis de los mecanismos del SNC de

control. Dicho modelo esta basado en las ecuaciones caracteristicas de mecanica de
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fluidos aplicadas a los vasos sanguineos. El modelado se realiza mediante ecuaciones
diferenciales lineales, planteadas a partir de las ecuaciones de Navier-Stockes, y

elementos no lineales.

El modelo del sistema hemodinimico estd formado por las cuatro camaras
cardiacas y el sistema arteriovenoso, incluyendo entre otros la circulacion pulmonar,
coronaria, intestinal, y abdominal. Se consideran las caracteristicas no lineales
debidas a las valvulas venosas, venas colapsables y valvulas cardiacas. Se introducen
mejoras en las ecuaciones correspondientes a las valvulas mitral, tricuspide y adrtica.

Ademas, en el modelo se han incorporado los efectos del sistema respiratorio.

El modelo hemodinamico desarrollado es suficientemente detallado para simular
variables clinicas de interés con gran fiabilidad. De este modo permite estudiar la
incidencia de los aumentos de presion intratoracica e intraabdominal sobre la funcion

cardiaca.

En segundo lugar, se realiza el desarrollo e implementacién de un modelo
del sistema nervioso central que controla al sistema hemodindmico. Se modelan
los barorreceptores del seno carotideo y del arco adrtico mediante funciones de
transferencia lineales y elementos no lineales. Se presenta un modelo del control
de la resistencia coronaria que contiene un elemento no lineal de dos posiciones con
histéresis, en serie con un sistema de primer orden. Este controlador corresponde
a un grupo A de pacientes. Otro modelo identificado contiene un elemento no
lineal de dos posiciones con zona muerta e histéresis, en serie con un sistema de
primer orden. Este controlador corresponde a un grupo B de pacientes. También
se desarrollan los controladores de la frecuencia cardiaca, resistencia periférica,
contractilidad miocardica y tono venoso, mediante elementos lineales y no lineales,

que incluyen saturaciones, histéresis, retardos, etc.

En tercer lugar, se identifica un modelo paramétrico no lineal NARMAX, del
sistema nervioso central que controla el sistema hemodiniamico. Este modelado
consiste en la expansion funcional de la salida del sistema en términos de las
entradas y salidas en instantes de tiempo previos. La expansién funcional se

realiza mediante un algoritmo de ortogonalizacién rapida sin crear explicitamente
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funciones ortogonales. Se elabora un método para la determinacion de la estructura
éptima del modelo no lineal y la seleccion de los términos lineales mas significativos,
minimizando una funcién de error. Se identifican modelos independientes para cada
controlador perteneciente al SNC de control, y con estructuras que caracterizan a

cada uno de ellos.

En cuarto lugar, se realiza el ensamblaje del modelo del sistema hemodinamico
con el modelo de ecuaciones diferenciales del SNC de control, y con el modelo
NARMAX del SNC de control. Se realiza la validacién de cada uno de los modelos
del sistema cardiovascular desarrollados, con la consiguiente estimacion paramétrica
particularizada para cada paciente. Se desarrolla una metodologia especifica para

llevar a cabo esta estimacion paramétrica.

En quinto lugar, se desarrolla un estudio comparativo entre los dos modelos
propuestos del sistema nervioso central que controla el sistema cardiovascular, en
cuanto a las caracteristicas de la estimacidon paramétrica, tiempo de ejecucién de
las simulaciones, y funcién de error entre los resultados obtenidos por simulacion y
los datos clinicos. Estos datos experimentales han sido obtenidos en el Servicio de
Cardiologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, correspondientes a un grupo

de pacientes con afecciones coronarias y un grupo sin afecciones.

En sexto lugar, se presenta la explotacion del modelo. El modelo permite el
calculo del area presién-volumen del ventriculo izquierdo, que presenta una buena
correlacion con la demanda de oxigeno del miocardio, dificil de medir directamente
con la instrumentacién actual de cateterismo. Se estudia la prediccidon de la relacién
suministro-demanda de oxigeno del miocardico cuando el sistema se perturba con
diferentes morfologias de las sefiales de presién intratoricica e intraabdominal.
Los resultados obtenidos dan respuesta a la controversia existente sobre si resulta
beneficioso o no realizar una maniobra de Valsalva en pacientes con lesiones
coronarias. Para los pacientes con controlador A de la resistencia coronaria resulta
perjudicial realizar maniobras de amplitud 50% mayor, o duracién 50% mayor, a la
maniobra de referencia, pues en la fase IV de la MV resulta un aporte de oxigeno

insuficiente con relacion a la demanda por parte del miocardio, pudiendo ser el inicio
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de un proceso que conduce a la muerte sibita. Sin embargo para los pacientes con
controlador B resulta beneficioso la realizacién de todas las maniobras consideradas,

pues tanto en la fase II como en la IV se obtienen valores RSD/RS Dy superiores a

la unidad.

Como conclusién se puede afirmar que los resultados de este estudio tienen una

importante aplicacién en la prevencién de la muerte siibita de origen cardiaco.

6.2 Extensiones Futuras

El trabajo que se presenta en esta tesis en modo alguno ha pretendido ser un
tema cerrado. El comportamiento del sistema cardiovascular y en particular
los determinantes cardiovasculares de la muerte sibita dependen de muiltiples
factores, cuyos estudios complementarios permitiran mejoras en el diagnéstico de

las enfermedades cardiacas.

Como extensiones futuras del trabajo realizado pueden considerarse la
incorporacion de algunos aspectos fisiologicos del corazén, que favorecerian un
estudio mas profundo de su funcionamiento y una mejor compresién de la evolucién
del flujo sanguineo coronario y la demanda de oxigeno miocardico. Sin embargo
este planteamiento conlleva disponer de registros clinicos de un mayor niimero de
variables cardiacas, lo cual sélo es posible obtenerlas de experimentos con animales,

por el alto riesgo que supone obtenerlas en pacientes hopitalizados.

Por otra parte resultaria de gran interés la utilizacién de este modelo del
sistema cardiovascular identificado, y la metodologia de estimacién paramétrica
descrita, para estudiar la influencia de las evoluciones de la presién intratoracica e
intraabdominal sobre el aporte y la demanda de oxigeno del miocardio en pacientes
con marcapasos y pacientes con el corazén denervado tras el trasplante cardiaco. Ello
permitiria contribuir al estudio del comportamiento fisiolégico de los controladores
del sistema nervioso central sobre el corazén denervado. La colaboracion con el

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau permitira disponer de registros, obtenidos en
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el laboratorio de cateterismo, de pacientes con el corazén trasplantado.

El software de simulacién puede ser una herramienta valiosa para la ensefianza
asistida por computador de la fisiologia cardiovascular, tanto para el funcionamiento
del sistema nervioso central de control como para el sistema hemodinamico. En esta
linea seria conveniente incorporar modelos farmacocinéticos que permitan el analisis

del efecto de diferentes farmacos sobre el funcionamiento del sistema cardiovascular.

Por 1ltimo, otra extensién futura de la tesis se situa en la linea de aplicar
la metodologia elaborada, para la determinaciéon de la estructura éptima de
modelos NARMAX, al modelado de la seial ECG. Serd de gran utilidad tanto
para el diagnéstico automéitico de arritmias, como a la compresién de datos

electrocardiograficos.
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