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Resumen y Abstract IX

Resumen

La respiracién es un proceso fisiol6gico mediante el cual el organismo obtiene el oxigeno
del medio ambiente y a su vez, expulsa el diéxido de carbono con el fin de evitar
envenenamiento de los tejidos. En este trabajo se construye un modelo dindmico del
proceso respiratorio en humanos adultos sanos, el cual da cuenta de la concentracion de
oxigeno y diéxido de carbono en el proceso respiratorio. Se propone un modelo semifisico
de base fenomenoldgica realizado bajo la metodologia propuesta por Alvarez et al.,( 2009).
Para desarrollar el modelo del proceso respiratorio desde el punto de vista de la ingenieria
se abstrae la informacién reportada en la bibliografia. La validacién del modelo se realiza
segun los datos encontrados en la literatura. Los resultados sugieren que los patrones
respiratorios cambian las concentraciones de oxigeno y diéxido de carbono en los

pulmones.

Palabras clave: Modelado dinamico, Respiracién, patrones respiratorios, transferencia de

masa, capilar pulmonar, alvéolos, oxigeno, diéxido de carbono.
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Abstract

Respiration is a physiological process which allows the body obtaining oxygen from the
environment, and in turns to expelling carbon dioxide, in order to avoid tissue poisoning.
This work describes the construction of a dynamic model of the respiratory process in
healthy adult human beens. Such model describes the oxygen and carbon dioxide
concentration. A phenomenological-based semi-physical model was developed as
proposed by Alvarez et al.,( 2009). To developing the model of the respiratory process from
an engineering point of view, revisited bibliography information is used. Model validation is
performed by using information found in literature. Results suggest that respiratory patterns
modify the oxygen and carbon dioxide concentration in the lungs.

Keywords: Dynamic model Respiration, respiratory patterns, mass transfer, pulmonary

capillaries, alveoli, oxygen, carbon dioxide.
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Introduccioén

Un hombre adulto sano, se describe como aquel que se encuentra entre los 18 y 40 afios,
el cual tiene un éptimo bienestar fisico, mental y social, el cual experimenta la salud como
un recurso para todos los dias (Beirates, Beckett, & Kingdom, 2015). Ademas, el hombre
adulto sano, no posee problemas de obesidad, cardiacos, de tiroides, problemas

respiratorios, entre otros.

La respiracion es el proceso por el cual el organismo obtiene el oxigeno para llevar a cabo
las rutas metabdlicas en las células, y a su vez expulsar el diéxido de carbono del
organismo, el cual es producto de las rutas metabdlicas. La respiracién esta compuesta
por varias etapas. La primera etapa es la inspiracion, en la cual se conduce el aire del
medio ambiente hacia los pulmones; para dar paso al intercambio gaseoso entre los
alvéolos y la sangre. Luego, se transportan los gases por medio de la sangre a los tejidos
y 6rganos, para realizar la respiracion celular. Posteriormente, la sangre transporta el
diéxido de carbono hasta los pulmones, y el aire es exhalado desde los pulmones hasta el
exterior (Silverthorn, D. U., Ober, W. C., Garrison, C. W., silverthorn, A. C., & Johnson,
2008).

Por tanto el proceso respiratorio en humanos constituye uno de los procesos mas
importantes de la fisiologia, debido a que el producto de dicho proceso es sangre
oxigenada y libre de dioxido de carbono(John E. Hall & Guyton, 2011) la cual es

transportada por todos los tejidos y 6rganos por medio del sistema circulatorio.

Aunque el sistema respiratorio se encuentre muy estudiado en cuanto a la fisiologia y la
anatomia del sistema, existen limitaciones en los modelos matematicos planteados, debido
a que estos presentan complejidad, dificultad en la obtencién de parametros y validacion
de los resultados debido a la dificultad de tomar mediciones directas en los diferentes

procesos en la respiracion.

Existen actualmente muchos modelos que describen diversos fendmenos en el proceso

respiratorio, pero estos se encuentran dispersos, es decir no existe un modelo, que
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englobe varios fendmenos del proceso y evidencia los cambios de las variables del proceso

respiratorio antes diferentes patrones respiratorios.
Problemas de investigacion:

Existen muchos modelos sobre el proceso respiratorio, pero estos realizan muchas
simplificaciones y; ademas en estos se encuentran dispersos ya sea los fendmenos
mecanicos como de transporte. Ademas, se evidencia que los modelos reportados no
analizan el intercambio masico y las variables que afectan el mismo. Por ultimo, tampoco
se ha estudiado mediante un modelo matematico, en este caso semifisico de base
fenomenoldgica la respuesta de las variables relevantes del proceso respiratorio ante
diferentes patrones respiratorios.

Objetivos
Objetivo general

Desarrollar un Modelo Semifisico de base Fenomenolégica (MSBF) del proceso
respiratorio en humanos adultos sanos, que incluya las variables relevantes del proceso,
con el fin de evidenciar el efecto de algunos patrones respiratorios en las variables
relevantes de ese proceso.

Objetivos especificos

- Describir el proceso del sistema respiratorio en adultos humanos sanos, desde la
anatomia y la fisiologia.

- Describir los fen6menos de transporte y mecanicos presentes en el proceso del
sistema respiratorio.

- Definir las variables relevantes del proceso relacionadas con los fendbmenos
mecanicos y de transporte del sistema respiratorio

- Implementar la metodologia existente para el desarrollo de un MSBF del proceso
respiratorio.

- Simular el modelo matematico propuesto un software especializado (Matlab).

- Establecer las relaciones de algunos patrones respiratorios con las variables
relevantes establecidas

- Validar el MSBF del proceso respiratorio en adultos.



Capitulo 1. Sobre el modelado dinamico del proceso respiratorio 3

1. Sobre el modelado dinamico del
proceso respiratorio

En este capitulo se introduce al lector en el modelado de procesos y los modelos usados
en la actualidad, en relacion con el sistema respiratorio. Se inicia con las definiciones
generales que existen en el modelado de procesos. En segundo lugar, se enuncian las
caracteristicas existentes y estructuras en los modelos matematicos y se describen los
diferentes tipos de modelos, mostrando ventajas, desventajas y diferentes aplicaciones de
cada clase de modelo. En tercer lugar, se explica la metodologia del modelado semifisico
de base fenomenolégica (MSBF), la cual es usada para llevar a cabo los objetivos del
presente trabajo. En cuarto lugar y, por dltimo, se detalla el modelado en procesos
fisioldgicos y en el caso en particular en la respiracién de humanos, bajo diferentes clases

de modelos y objetivos de investigacion.

1.1 Definiciones

1.1.1 Proceso

Segun (H. Alvarez et al., 2009) un proceso se define como el conjunto de operaciones,
transformaciones y tratamientos de materia, energia o informaciéon que se realizan de una
manera natural o por medio de operaciones, las cuales se realizan con un orden especifico,
para alcanzar un producto deseado sea tangible o intangible. De los procesos se pueden
realizar analogias con el fin de poder representar los mismos, de manera verbal, grafica o

matematica (H. Alvarez et al., 2009).
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1.1.2 Sistema

El término sistema puede definirse de diferentes maneras, segun la RAE el concepto
sistema tiene las siguientes definiciones (RAE, 2018):
- Conjunto de reglas o principios sobre una materia racionalmente enlazados entre
Si.
- Conjunto de cosas que relacionadas entre si ordenadamente contribuyen a un

determinado objetivo.

Ambas definiciones tienen un mismo proposito el cual es llevar a cabo un objetivo, segun
Ljung & Glad (1994) la palabra sistema describe un objeto o coleccion de objetos que
tienen propiedades que se quieren estudiar y poseen limites fisicos. A manera de definicién
general un sistema es un conjunto de reglas, principios, técnicas, cosas ordenadas con
una estructura para alcanzar un objetivo, en el cual se interrelacionan varios elementos (H.
Alvarez et al., 2009).

Un sistema de proceso, es la abstraccién que se realiza de un proceso y se representa
en forma de sistema con el fin de organizar la informacién y poder visibilizar las variables
de entrada, salida, perturbaciones de los procesos como lo indica (Hangos & Cameron,
2001), con el fin de aplicar en el proceso las herramientas de representacion existentes y

plantear alguno de las diferentes clases de modelos existentes.

En la metodologia MSBF, la cual se detallarda mas adelante, se mostrara la importancia de
la correcta eleccion de los sistemas del proceso al momento de realizar el modelamiento.
Debido a que la correcta eleccién de los sistemas de procesos, permiten obtener
informacion valida segun el objeto del modelado mediante las ecuaciones de balance y las

ecuaciones constitutivas de los sistemas.

Un sistema dinamico es aquel cuyas variables relevantes varian con el tiempo, en esta
tesis se utiliza el paradigma de espacio de estados para la descripcién matematica (Ljung
& Glad, 1994), ver ecuacion 1.1.

X(t) = f(x(®) (1.2)



Capitulo 1. Sobre el modelado dinamico del proceso respiratorio 5

Donde las variables x son las variables de estado que describen el comportamiento del
sistema dinamico y son tales que x € X € R™, son, por tanto, las variables relevantes del

proceso. En caso de considerarse un sistema dinamico forzado, se tiene la representacion:

X(t) = T (x(t),u(®) (1.2)

Donde u(t) es la variable de entrada exégena que afecta la dinamica del sistema y que

puede ser manipulada de alguna manera o no manipulada. La variable ueU eR"™.

1.1.3 Modelo

Un modelo es una abstraccion de la realidad que se realiza con el fin de interpretar y
entender mejor el objeto o proceso a analizar, dicha abstraccion se puede representar de
forma matematica, verbal o grafica y se encuentra delimitado por medio de sistemas y
fronteras fisicas del objeto a estudiar. Segun lo define Alvarez (2009) y Hangos & Cameron
(2001) en el campo ingenieril un modelo es la representacion de un proceso, que se realiza
por medio de diferentes sistemas, en los cuales se realiza una representacion matematica
usando relaciones matematicas, que expresan los fenémenos, transformaciones

energéticas y masicas.

1.1.4 Proceso fisioldgico

El termino fisiologia hace referencia al estudio de los mecanismos del cuerpo, es decir, sus
relaciones causas y efecto (Fox, 2017). Su definicién etimoldgica viene del griego physis
gue significa naturaleza y logos significa estudio. Por tal motivo la fisiologia se encarga de
estudiar los mecanismos de funcionamiento dentro del organismo a diferentes niveles,
desde los mecanismos que ocurren a nivel molecular, nivel celular, en los tejidos, érganos
hasta el estudio y comprensién de los sistemas de una forma general (Silverthorn, D. U.,
Ober, W. C., Garrison, C. W., Silverthorn, A. C., & Johnson, 2008). La fisiologia se ha
encargado de resolver dudas sobre cémo se llevan a cabo los mecanismos y cuales de
estos debe realizar el organismo, para poder efectuar los diferentes procesos como
respiracion, nutricion, transporte de nutrientes, energia, entre otros. Todas las actividades
fisiolégicas del organismo se ejecutan mediante un proceso, debido a que son rutas

secuenciales que se van generando para poder alcanzar un fin. Es importante, recordar
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gue los conocimientos fisioldégicos obtenidos del organismo humano se han adquirido por
medio de la observacién empirica, con evidencias experimentales y por medio del método
cientifico (Fox, 2017).

1.1.5 Anatomia

Es la ciencia que se encarga de estudiar la estructura y composicion de los seres vivos
desde su forma, ubicacion, composicion entre los 6rganos y los huesos se denomina
anatomia. Esta palabra proviene del griego ana que significa arriba y tomos que significa
cortar. Cuando se unen ambas palabras se obtiene el término de diseccionar, de hecho
todos los descubrimientos anatomicos obtenidos se han obtenido por medio de la diseccién
de cadaveres (Enciclopedia de Conceptos, 2018).

1.2 Modelos matematicos

El ser humano siempre ha sentido la necesidad de tener conocimiento sobre las cosas o
procesos para poder saber cuales son las decisiones mas adecuadas ante diferentes
escenarios. Por tal motivo, se establece la necesidad de realizar modelos puesto que estos
constituyen una representacion de los aspectos esenciales y del conocimiento existente
de los sistemas, procesos u objetos que se deseen estudiar. Existen gran cantidad de
aplicaciones en las cuales se usan los modelos en ingenieria: investigacion y desarrollo,
disefio, control, optimizacion, entre otros. Para esta tesis los modelos que son de interés

son los modelos matematicos.

Los modelos matematicos son una representacion del comportamiento del proceso que se
desea estudiar y con dicha representacion se obtiene una prediccion de las variables de
interés. Puede implementarse en simulacién para fines de control, de optimizacion, de
andlisis de sensibilidad y de esta manera conocer los valores posibles ante otros
escenarios (Korn, 2003). EI modelado de procesos tiene como objeto los sistemas, es
decir el conjunto de reglas, métodos, principios y elementos relacionados, entre ellos y con

su entorno (L. Gomez, Amicarelli, Alvarez, & di Sciascio, 2013).
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El modelado de sistemas esta dividido en clases segun la cantidad de informacion que

contenga este sobre el fendbmeno a modelar en particular (L. Gomez et al., 2013):

Modelos explicativos o caja blanca
Modelos descriptivos o caja gris

Modelos predictivos o caja negra

Otra taxonomia existente para los modelos es con respecto al conocimiento previo del

sistema de proceso a estudiar (L. Gébmez et al., 2013), (H. Alvarez et al., 2009) y se

clasifican en:

Modelos fenomenolédgicos o de caja blanca: estos modelos estan basados
completamente en leyes fisicas y quimicas y se describen mediante ecuaciones
matematicas todos los fendmenos que ocurren en el proceso a modelar.
Generalmente, estos modelos estdn compuestos por ecuaciones diferenciales y
ecuaciones algebraicas (Van Lith, 2002).

Modelos empiricos o de caja negra: en este caso los modelos de esta categoria
no estan disefiados con alguna ley ya sea fisica o quimica. O con ecuaciones que
describan fenbmenos de transporte o transferencia para los sistemas de proceso
presentes. Estos estan creados con relaciones de la entrada y salida de las
variables de interés del proceso, estos modelos no dan una explicaciéon acerca de
los fendbmenos que ocurren dentro de los sistemas de proceso. Modelos
autorregresivos (ARMA, ARMAX), redes neuronales son algunos tipos de modelos
empiricos o caja negra (Van Lith, 2002).

Modelos de caja gris, en el cual hace una combinacién de modelos
fenomenoldgicos y empiricos: en los modelos tipo caja gris, se encuentran los
modelos denominados modelos semifisicos de base fenomenolégica (MSBF) y los
modelos semifisicos de base empirica. Los MSBF tienen una estructura de tipo
fenomenoldgica (H. Alvarez et al., 2009). Este modelo utiliza una estructura
matematica que contiene toda la mayor cantidad de informacion fenomenologica
del sistema de proceso que se esta investigando, es decir la descripcion de los
procesos de transporte, termodinamica, balances de masa, movimiento o calor, o
ecuaciones constitutivas del proceso que se requiere analizar, por esto se dice que

el modelo es de base fenomenoldgica (C. Gémez, Calderén, & Alvarez, 2008). La
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palabra semifisico se otorga, debido a la adicién de formulaciones empiricas para

algunos de los pardmetros presentes en las ecuaciones (H. Alvarez et al., 2009).

Por tal motivo, un MSBF permite ofrecer una mayor comprension del fenébmeno,
pues se basa en los principios fisicos que rigen el fenémeno para obtener los

modelos, permitiendo obtener modelos descriptivos.

El modelo que se debe usar depende del nivel de interpretabilidad que se desee
obtener del proceso, si el modelo solo debe responder a preguntas sobre la relacion
entre las salidas y entradas de las variables un modelo empirico puede usarse.
Pero si el fin del modelado es conocer los fenbmenos de transferencia de masa,
calor o movimiento, segun sea el caso, y dar respuesta de estos fendbmenos como
afectan las variables relevantes del proceso es importante considerar un modelo
caja gris y estar lo mas cercano a un modelo caja blanca. Lo anterior con el fin de
usar lo minimo las relaciones empiricas para algunos parametros del proceso. En
la figura 1-1 se enlistan algunos ejemplos acerca de los tipos de modelos que usan
diferentes areas del conocimiento.

Usos
A
Modelos Dinamica de fluidos
caja blanca
=
]
=
= . PR
‘3 Reacciones cinéticas
5 Modelos R
o = 2 Pracesos biclogicos
E caja gris
E Sistemas economicos
=
=)
Modelos Control de procesos
cajanegra

Figura 1-1: Nivel de interpretabilidad en modelos caja negra, blanca y gris (Van
Lith, 2002)
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Existen diferente clases de modelos mateméaticos segun el objetivo del modelado y su
estructura, a continuacion se mencionan de manera general las diferentes maneras de

clasificar un modelo (Van Lith, 2002), (Hangos & Cameron, 2001):

- Modelos lineales y no lineales

- Modelos estaticos y dinamicos

- Modelos de parametros distribuidos y parametros concentrados

- Modelos continuos y modelos discretos

- Modelos en el dominio de la frecuencia y en el dominio del tiempo
- Modelos estocasticos y deterministicos

- Modelos empiricos y fenomenoldgicos

En esta tesis se desarrolla un modelo no lineal, dindmico, de parametros concentrados
en el dominio del tiempo y deterministico de base fenomenoldégica.

1.3 Metodologia de modelado semifisico de base
fenomenologica (MSBF)

En la seccién anterior se describieron diferentes tipos de modelo, para el caso de interés

se trabajara con modelos semifisico de base fenomenoldgica.

Los modelos semifisicos de base fenomenolégica han permitido reducir la complejidad
matematica de las ecuaciones que gobiernan el modelo y otorgar un buen nivel de
interpretabilidad de los fendmenos que se estan llevando a cabo en los procesos a
estudiar. En el presente trabajo se va a hacer uso de la metodologia de Modelado
Semifisico de Base Fenomenoldgica (MSBF), desarrollada por el Grupo de Investigacion
en Procesos Dindmicos- KALMAN de la Universidad Nacional de Colombia de la sede
Medellin.

La metodologia propuesta por Alvarez (2009) consiste en una secuencia de pasos, donde
se evidencia que la estructura del modelo cuenta con los principios de conservacion,
ecuaciones constitutivas y de formulaciones empiricas necesarias. También hace uso de

analogias con el fin de realizar una aproximacion de los procesos a modelar a modelos u
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objetos de los cuales ya se tenga un conocimiento previo, con el fin de facilitar la
abstraccién del modelo.

La metodologia consta de diez pasos, los pasos 1 al 3 corresponden a la etapa de
preconstruccion del modelo. Los pasos 4 al 9 corresponden a la etapa de construccién del
modelo y finalmente los pasos 10 y 11 son de la etapa de poscontruccion del modelo (H.
Alvarez et al., 2009). A continuacion se describen los pasos propuestos, ademas esta
metodologia es complemento de las metodologias presentadas por Ashby (1992), Hangos
& Cameron (2001), Ljung & Glad (1994). Los cuales tienen tres grandes fases al momento

de construir un modelo. Estas fases son:

1.3.1 Preconstruccion del modelo

En esta fase los objetivos son:

- Conocer la naturaleza del problema.

- ldentificar y describir el problema.

- Determinar el nivel de especificacion del modelo.

- ldentificar los fendbmenos y mecanismos relevantes de los procesos.

- Definir sistemas de procesos (subsistemas).

Los pasos detallados se describen a continuacion:

1. Elaborar una Descripcion Verbal y un Diagrama de Flujo de Proceso que se
complementen. Al momento de realizar un modelo, es importante tener total
claridad del proceso, y poder realizar una correcta abstraccion del proceso como
un sistema. Tener la capacidad de redactar un texto que describa todos los
fendbmenos que ocurren en el proceso y describir las caracteristicas mas
importantes segun el objetivo del modelado. Complementando, el texto es
importante representar el proceso de manera grafica y mostrar lo que se desea
modelar, tanto de las separaciones fisicas como las corrientes involucradas. Con
este paso se pretende que el lector pueda entender de una manera correcta el

proceso y sus caracteristicas.
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2. Fijar un nivel de Detalle para el Modelo, de acuerdo con su utilizacion: ¢Qué

preguntas contestara el modelo? Este paso depende del objetivo de modelado,
alcances y el deseo que tenga el modelador. En este paso se describira tanto las
caracteristicas del proceso y cual es el resultado que se espera del modelo, es
decir, se desea indagar sobre los fendbmenos que ocurren en el proceso de interés
a nivel microscépico o a nivel macroscaépico. ¢ El objetivo del modelado si amerita
llegar hasta el nivel microscépico, es decir llegar hasta ese nivel de complejidad
matematico? Segun la necesidad del nivel de detalle se plantea la hipétesis del
modelado, en la cual se describen analogias al proceso a modelar. Dichas
analogias se usan con el fin de facilitar la comprensién de este, debido a que se

realizan con procesos ya conocidos.

Definir tantos Sistemas de Proceso sobre el Proceso que se modelar4d como
los exija el Nivel de Detalle y realizar una representacion de la relacion de
todos los sistemas de proceso en un diagrama de bloques. Es importante
separar el proceso a modelar en sistemas, con el fin de facilitar el analisis de este.
A estas separaciones se le denomina sistema de proceso. Los sistemas de proceso
se pueden separar teniendo en cuenta: las separaciones fisicas presentes en el
proceso o en los equipos que se encuentren involucrados, diferentes fases en los
equipos de proceso o suponer limites arbitrarios ( capa limite) (H. Alvarez et al.,
2009). Este paso depende del nivel de detalle que se desee obtener del modelo.
Luego, se realiza el diagrama de bloques, con el fin de mostrar graficamente los
sistemas de proceso seleccionado y poder observar las interacciones existentes de

materia y energia.

1.3.2 Construccion del modelo

En esta fase los objetivos son:

Establecer las ecuaciones de balance que describen los sistemas.
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- Hallar (o proponer) las ecuaciones constitutivas necesarias y relevantes
(reacciones quimicas, coeficientes de difusion, tasas de transferencia, flujos).

- Realizar el analisis dimensional de las ecuaciones.

- Proponer las reducciones y aproximaciones necesarias con el fin de simplificar el

problema.

A continuacion, se describen de forma detallada los pasos que conforman la construccion

del modelo:

4. Aplicar el Principio de Conservacion sobre cada uno de los Sistemas de
Proceso. A partir de este paso, comienza la construccion formal del modelo
matematico mediante el planteamiento de balances dindmicos o ecuaciones
diferenciales para todos los sistemas de proceso. Al momento de realizarse los
balances se realizan unas suposiciones, las cuales deben ser razonables y l6gicas
para el proceso a modelar. En este paso los balances que se realizan a cada
sistema de proceso corresponden a un balance total de masa, balance por

componentes y balance general de energia.

5. Seleccionar de las Ecuaciones Dindmicas de Balance (EDB) aquellas con
informacién valiosa para cumplir el objeto del modelo. Del paso nimero 4, se
pueden obtener ecuaciones que no aporten informacién relevante al objetivo del
modelado. Por tal motivo en este paso, se debe decidir que ecuaciones dan
informacion relevante e importante para el modelo que se desea desarrollar y de
esta manera dar una construccion mas exacta para la estructura del modelo

matematico.

6. Definir paralas EDB esenciales, los parametros, las variables y las constantes
conocidas en cada sistema de proceso. En este punto de la construcciéon del
modelo, se decide cudles seran las variables de salida, perturbaciones o
parametros conocidos en la operacién del proceso y cuales son las variables que
debera predecir el modelo matematico. Para evitar tener confusion se recomienda

tabular la informacién con el tipo de término, simbologia, unidades y significado de
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la variable. Las constantes del modelo deben ser definidas bajo una adecuada
referencia bibliogréfica.

7. Hallar ecuaciones constitutivas que permitan calcular el mayor numero de
pardmetros en cada Sistema de Proceso. Del paso anterior, se deduce cuéales
son aquellos pardmetros y variables que se desean calcular. En este paso se
plantean ecuaciones que permitan calcular las variables de salida o parametros
segun el nivel de detalle definido previamente. Se hace uso de todo el conocimiento
de la fenomenologia que ocurre en el proceso (cinéticas de reacciones quimicas,
fendmenos de transporte y transferencia, equilibrio de fases, termodindmica). En
este paso se puede hacer uso de relaciones empiricas que puedan dar informacion
sobre la operacién del proceso. Las ecuaciones constitutivas no hacen parte de la

estructura basica del modelo.

1.3.3 Posconstruccion del modelo

En esta fase los objetivos son:

- Implementar el modelo computacionalmente.
- Verificaciéon de la informacién aportada en cada nivel de especificacion.
- Sintonizar y validar el modelo.

- Usar el modelo (Analisis, control, disefio, entre otros).

Y los pasos detallados de esta fase se describen a continuacion:

8. Verificar los Grados de Libertad del modelo. En este punto, la estructura del
modelo ya esta realizada, pero es importante observar si el modelo ya se puede
resolver. Los grados de libertad se calculan (para cada sistema de proceso)
restando el nimero de ecuaciones con las incognitas presentes en el modelo, se
busca que esta diferencia de un valor de cero debido a que en ese punto el modelo
ya se podria resolver y obtener una Unica solucién. Si el modelo posee mas
incognitas que ecuaciones, algunas de las incognitas deben eliminarse haciendo
uso nuevamente de las ecuaciones constitutivas y planteando relaciones para

volverlas explicitas, es decir obtener un submodelo.
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9. Obtener el modelo computacional o solucion del modelo matemético. Por lo
general, en este caso de modelos matematicos la solucion se realizara de forma
numeérica, debido a que esta formado por ecuaciones diferenciales no lineales. Por
tal motivo, se debe seleccionar un software y programar un método que permita dar
solucién del modelo desarrollado. En este paso es importante analizar los ajustes
gue se realizan los algoritmos de solucién puesto que pueden dar comportamientos
dinamicos diferentes a lo esperado.

10. Validar el modelo para diferentes condiciones y evaluar su desempefio. Este
es el ultimo paso que se realiza para la elaboracion de un modelo, y consta de
analizar el desempefio obtenido del modelo computacional en comparacion con
valores reales tomados del proceso, de la literatura o del comportamiento esperado
de ese tipo de procesos. El modelo se valida bajo ciertas condiciones y estas

condiciones dan su alcance o nivel de generalizacion.

1.4 Modelado de procesos fisiolégicos y anatomicos

El modelado del proceso respiratorio ha sido ampliamente estudiado desde la fisiologia y
de la anatomia, los modelos desarrollados en la respiracibn en humanos pueden

clasificarse en:

- Modelos estocasticos: estos modelos también son conocidos como modelos
probabilisticos debido a que al menos una variable es tomada al azar y las
relaciones entre variables son tomadas por medio de funciones probabilisticas,
como se puede evidenciar en Busha & Banis (2017) en el cual simulan la
respiracion humana usando una funcién de probabilidad teniendo en cuenta que la
respiracion tiene una caracteristica de escalamiento temporal y por tanto disefiaron

un patrén aleatorio y similar a la respiracion.

- Analogias con circuitos: los circuitos permiten visualizar la informacion de una

manera mas versatil y son usados para representar diferentes fenémenos de
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resistencia de las transferencias de calor, masa y movimiento en los procesos. Los
circuitos pueden representar diferentes componentes del sistema respiratorio. En
el articulo Pelosi et al. (1997) hacen uso de las resistencias para elaborar un
modelo de resorte y amortiguador con el fin de describir la mecanica respiratoria
del flujo y las propiedades mecénicas del sistema para pacientes que se encuentran
sedados y paralizado. Ben-Tal (2006) también usa los circuitos para representar el
sistema respiratorio, pero describe diferentes configuraciones del sistema segun
las caracteristicas de este, es decir, cuando los pulmones son rigidos, flexibles, con
intercambio gaseoso y con intercambio de transporte. Un uso diferente, para el
modelado en representacion en circuitos es realizar la identificacion del sistema en

el dominio de la frecuencia como lo realiza Jabtonski & Mroczka (2009).

- Modelos de optimizacion: son modelos o problemas matematicos en los cuales
se tiene una funcion de costo y se desea encontrar un valor en el cual una funcién
de costo obtenga su menor o mayor valor segun el objetivo del modelado (Beer,
2007). Como lo realiza Serna et al., (2016) en el articulo, en el cual desean
minimizar el trabajo requerido para realizar la respiracion, realizando un ajuste a
los parametros del modelo. El estudio se llevd a cabo con inhalaciones de
diferentes cantidades de CO, y se usaron las siguientes variables: volumen de

inspiraciéon y expiracion, tiempo de la ventilacion.

En un modelo dinamico, se puede hacer uso de las metodologias de optimizacion
como lo realizan en Calderonet et al., (2017), el cual hacen uso de la formulacion
Euler-Lagrange para hallar la minima carga de trabajo del sistema respiratorio. Otra
aplicacion tanto de optimizacién como de respiracion es el tema de buceo como lo
estudia Trassinelli (2016), el cual se encarga de minimizar el costo energético al

realizar las sumersiones.

- Modelos termodindmicos: esta clase de modelos ofrecen una explicacién de los
fendmenos y relaciones termodinamicas del proceso respiratorio, como lo realiza
Dantzig et al., (1961). Dantzig mediante el concepto de potencial quimico de Gibbs
calcula el equilibrio del sistema. Teniendo en cuenta los compuestos presentes en

el aire de los alvéolos, el plasma sanguineo y en los glébulos rojos.
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También se desarrollan modelos acerca de la respiracion celular que se lleva a
cabo en la mitocondria, debido a que la transformacion de azlcar y oxigeno en
moléculas de ATP, se llevan a cabo por varias reacciones bioquimicas y la energia
gue se encuentra en los enlaces de la glucosa se convierte en moléculas de ATP,
la cual es considerada como la moneda energética del cuerpo (Beard, 2005)

(Gnaiger, Lassnig, Kuznetsov, Rieger, & Margreiter, 1998).

Modelos dindmicos: esta clase de modelos son los modelos que mas se han
desarrollado del tema y estdn compuestos con y sin ecuaciones diferenciales. El
autor pionero en las investigaciones acerca del proceso respiratorio en humanos
Howard et al., (1965) realiza balances de materia teniendo en cuenta la cantidad
de gases en el cuerpo, pulmones y cerebro, hace uso de ecuaciones empiricas
para calcular el coeficiente de disociacién del CO,, pero no tiene en cuenta la
difusién. A partir, de este autor surgen muchas investigaciones en el tema de la
respiracion en adultos, centrandose los diferentes autores en diferentes tematicas
como: almacenamiento y transporte de gases en los espacios anatdmicos
(Mogensen, Karbing, Steimle, Rees, & Andreassen, 2012), también en la inclusion
del sistema cardiovascular debido a que este sistema es el que transporta el medio
para transportar el oxigeno por todo el organismo (Calderon et al., 2017), (Kappel,
Fink, & Batzel, 2007). Existen autores que proponen modelos acerca de la
mecanica respiratoria segun diferentes configuraciones de los pulmones, en
funcién de la flexibilidad (Ben-Tal, 2006). En todos los modelos evidenciados dejan
de lado el término de la difusion en el proceso de transferencia de masa (Whiteley,
Gavaghan, & Hahn, 2003) si realiza un modelo del transporte de gas en los
pulmones, en la membrana alveolar, plasma y en las células y considera una
difusividad constante para el transporte. Las ecuaciones que describe el modelo
son ecuaciones diferenciales parciales, las cuales representan un mayor nivel de

complejidad matemética.

Las aplicaciones del modelo que se han desarrollado para estudiar son diversas y
van desde analizar la respuesta del sistema cardio-respiratorio cuando hay cambios
en la presion del cuerpo producidos por estrés ortostatico, que es producido por

la parte inferior del cuerpo (Calderon et al., 2017), hasta estudiar todos los
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fendbmenos que ocurren con el sistema respiratorio cuando se esta realizando
buceo. Otros temas que se han estudiado dentro del buceo son: las relaciones
existentes entre las presiones interna y externa de los gases (Randall et al., 1999)
y el modelo de la flotabilidad de un buceador (Valenko, Mezgec, Pec, & Golob,
2016).

- Modelos computaciones: esta clase de modelos sirven para simular, estudiar y
entender el comportamiento de sistemas con altos niveles de complejidad, en los
cuales existen gran cantidad de variables que dan informacién del sistema. Se
modelan bajo el campo de accion de las matematicas, la fisica y la informatica.
Para el tema en particular de la respiracién en humanos, es importante destacar
gue el modelado computacional es capaz de modelar diferentes niveles de un
sistema biolégico, desde el nivel celular hasta el nivel de tejidos y érganos (NIBIB,
2016). En el proceso de la respiracion en humanos, por medio de modelos
computacionales se ha podido establecer como es la relacion entre el flujo de aire,
los tejidos pulmonares y las vias respiratorias (Roth, Yoshihara, Ismail, & Wall,
2017). Otro elemento del sistema respiratorio que ha sido representado por medio
del modelado computacional es el diafragma, con el fin de entender los fenomenos
mecanicos que ocurren en el proceso y el método usado es el de elementos finitos
(Saadé et al., 2006). Para complementar la parte mecéanica del proceso respiratorio
Zordan et al., (2006) realiza el modelado de todo el torso, es decir incluye tanto el

diafragma como los musculos que son responsables de la respiracion.

- Modelos experimentales: también denominados caja negra, es un modelo
basado en datos que son tomados bajo diferentes experimentos (Hangos &
Cameron, 2001). En esta clase de modelos se obtiene una curva de ajuste de datos
segun las diferentes herramientas existentes. Los temas que se han estudiado bajo
este enfoque son modelos de panico y como reacciona la respiracion ante
diferentes niveles de CO- (Leibold et al., 2015). También se ha estudiado el buceo
en temas como realizar simulacion de buceo ante cambios de condiciones en la
cara mediante exposicion a corrientes frias (Shamsuzzaman et al., 2014), y como
afecta el buceo a los hombres (Van Ooij et al., 2014). Otras aplicaciones deportivas

es la implicacion de diferentes niveles de volumen de oxigeno en ciclistas (Oueslati,
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Boone, Tabka, & Ahmaidi, 2017) y el analisis de la saturacion arterial a diferentes
alturas, especificamente cuando se escalan montafias a mas de 3000 m (Compte-
Torrero et al., 2005). Adicionalmente, se han realizado estudios acerca de la
anatomia de los alvéolos mediante el uso del gas 129Xe (Stewart, Parra-Robles, &
Wild, 2016). En la figura 1-2 se muestra graficamente la clasificacion de los modelos
encontrados en la revision de bibliografia realizada. Debido a que la mayoria de los
modelos realizados en la literatura son modelos dindmicos, estos se terminan de

enlistar en la figura 1-3.
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Figura 1-2: Estado del arte de modelos en el proceso respiratorio en un humano adulto sano
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Figura 1-3: Estado del arte de modelos dinamicos del proceso respiratorio en

un humano adulto sano

Kanae et al,. 2006). Encuentran parametros usando integracién numerica. Tienen
en cuenta el coeficiente de elastancia. Relacionan la presion, el flujo y el volumen.

al (2006): Propone varios modelos en los pulmones segin diferente
onfiguraciones, mirar imagen.

i

negativa del cuerpo). Balance de masa para la respiracion, concentraciones d

appel (2007): Respuesta del sisetma cardio respiratorio ante cambios en la presio
ases se hacen como si fuera una reaccién quimica y K son constantes

hiteley (2003): Modelado del transporte de gas en los pulmones : Membran
Ivéolar, plasma, células, difusividad constante.

==

|} in (2010): Simulacion con el control de quimioreceptores. Balance de gases es mu
penérico. Se propone solucién andlitica.

olkov (2013): Modelo de Hodgkin - Huxley El cual describe las ecuaciones qu
elacionan los quimioreceptores con los iones involucrados.

ilhorn (1965): Balances teniendo en cuenta la cantifdad de gases en el cerebro
uerpo, pulmones. Usan ecuaciones empiricas para el coeficiente de disociacién de
.

|_Ntaganda (2007): Calculo de presiones parciales de la sangre, se valida modelo cor
ptro propuesto.

|Mode|os Dinamicos

Randall : Modelamiento del buceo, relaciones entre presion interna y externa,
presiones de los gases.

alenko (2016): Modelo para la flotabildiad de un buceador.

|_Fueco (2010): Método de simulacion del modelo de difusion limitada por burbujas de
pbas en el tejido.

Lo anterior se debe a los resultados encontrados en la revision sistematica de la literatura,
esta se realiz6 mediante la busqueda en bases de datos de palabras claves relacionadas
con el modelamiento en el proceso respiratorio. Algunas palabras claves que se usaron

fueron: “Mathematical modeling”, “respiratory”, “breathe”, “alveoli”, “lungs”. Y las preguntas

planteadas para realizar la revision fueron:

- P1: ;Como se ha realizado la validacion de los modelos?

- P2: ¢ Cual escala se estudia en los modelos reportados sobre la respiracion?

- P3: ¢Cudles son las variables que se han estudiado en el proceso de respiracion
en humanos?

- P4: ¢ Por qué son importantes los patrones respiratorios?
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- P5: ¢ Cual es el papel del modelamiento dinamico en procesos en el proceso de la

respiracion en humanos?

Luego de la revisién bibliogréfica se observd que el modelado del proceso de respiracion
en humanos se concentra en dos grandes clases de fenémenos: modelos de los
fendbmenos mecanicos y los modelos de los fenébmenos de transporte. Ambas clases de
fendmenos se encuentran modelados a varias escalas y desde diferentes enfoques:
experimental, estocastico, optimizacion, computacionales, termodinamicos y dindmico. Las

clases de fenbmenos que existen en el proceso respiratorio en humanos son:

- Fendbmenos mecanicos: en los fenbmenos mecdanicos del proceso de la
respiracion se estudia la relacion existente entre el volumen, la presién y el flujo de aire
existente en los pulmones, como lo realiza el autor Ben-Tal (2006), el cual propone
diferentes modelos en la mecanica respiratoria segin una configuracién determinada para
los pulmones, por ejemplo, determinando los pulmones como flexibles o no flexibles (Ben-
Tal, 2006); o como Kappel et al. (2007), el cual realiza un estudio del sistema respiratorio

ante cambios de presion.

- Fendmenos de transporte: dentro de los articulos que ofrecen un acercamiento
mas proximo al modelamiento dinamico de fendbmenos de transporte de masa del proceso
respiratorio esta el de Mogensen et al. (2012), el cual realiza un modelo sobre el
intercambio de gases para el transporte y el almacenamiento en el espacio alveolar,
espacio anatomico muerto, alvéolos, capilares, sangre. Por otro lado, Sbrana et al. (2011),
desarrolla un modelo con el cual describe la conduccién del aire desde que entra por la
nariz hasta que llega a los alvéolos.

El primer autor que reporta un modelo del proceso respiratorio es Howard et al. (1965), el
cual desarrollé balances teniendo en cuenta la cantidad de gases en el cerebro, cuerpo,
pulmones. Ellos usan ecuaciones empiricas para el célculo del coeficiente de disociacion
del COg; luego de este modelo se han realizado diversos modelados sobre el sistema

respiratorio basados en Howard et al. (1965).

- Otros fendmenos: otros fendmenos que se estudian en los modelos

corresponden a las caracteristicas del sistema es decir la impedancia, viscoelasticidad y
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heterogeneidad en los pulmones (lonescu & Kelly, 2017) y; a variables del procesamiento
de sefales como lo es el dominio de la frecuencia de la respiracion (Jabtonski & Mroczka,
2009). También existen diferentes modelos donde estudian el intercambio de gases
durante el buceo (Andersson, Biasoletto-Tjellstrém, & Schagatay, 2008).

En cuanto a los patrones respiratorios en la literatura se ha establecido la relacion entre
patrones respiratorios y el efecto que tienen sobre las emociones (Bloch, 2007), (Rainville,
Bechara, Naqgvi, & Damasio, 2006). Uno de los patrones respiratorios mas usados es el
patrén circular, se ha establecido una relacion entre el patrén circular y la disminucién del

stress (Buric, Farias, Jong, Mee, & Brazil, 2017).

A partir de la Revision Sistemética de la literatura realizada, surgieron las siguientes
conclusiones:

Aunque si existen modelos respiratorios, los modelos disponibles en literatura se
encuentran muy dispersos entre si, es decir que cada uno trabaja una parte del Sistema
respiratorio y no hay un modelo conjunto de los fenédmenos mecanicos y de transporte.
Tampoco en los modelos se ha trabajado con el fenémeno difusivo a pesar de ser el
fenbmeno predominante en la transferencia de oxigeno y diéxido de carbono entre la
sangre y los alvéolos, lo anterior debido a que la transferencia de masa es rapida.
Ademas, se evidencio que en la bibliografia no existen modelos del sistema respiratorio
gue estudien y expliquen el efecto de los patrones respiratorios en las variables relevantes

del proceso.



2.Preconstruccion del modelo

En esta etapa inicial de la construccion del modelo se realizan diferentes formas de
abstraccion del proceso respiratorio en humanos con el fin de crear un sistema que permita
representar adecuadamente al proceso, dado que existen procesos donde se llevan a cabo
los fendbmenos que ocurren durante el proceso de la respiraciébn en humanos en un adulto

sano.

Por tal motivo, el uso de la abstraccion en los procesos facilita la elaboracién de las
ecuaciones matematicas, que permiten entender y modelar el proceso de interés, en este
caso el proceso de respiracién en humanos, en esta etapa también se limita el alcance del
modelado de los sistemas. En las siguientes secciones se da inicio a la metodologia MSBF,
comenzando con la descripcion verbal del proceso, diagrama de flujo del proceso, luego
se fija el nivel de detalle del modelo, la hip6tesis de modelado y por dltimo se definen los

sistemas de proceso de interés segun el objetivo del modelado.

2.1 Paso 1: Elaborar una Descripcion Verbal y un
diagrama de Flujo de proceso que se complementen

El proceso respiratorio en humanos estd compuesto por varias etapas (John E. Hall &
Guyton, 2016):

Conduccion en las vias respiratorias
Intercambio de aire entre la atmosfera y los pulmones: Inhalacién y exhalacion
Intercambio de O, y CO; entre pulmones y sangre

Transporte de O2 y CO, por medio de las venas y arterias

o b~ w N

Intercambio de gases entre la sangre y la célula
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El modelo no describe la conduccién en las vias respiratorias, debido a que el objetivo en
el cual se va a centrar el trabajo es el estudio del cambio de concentraciones de los gases
en los pulmones. Y no los fenbmenos mecanicos que se necesitan para llevar a cabo la
conduccion de los gases por las vias respiratorias. Por tanto, se realizara una descripcién

de los items 2 al 5 del proceso respiratorio en humanos.

El proceso de respiracion en humanos esta compuesto por las siguientes etapas:

2.1.1 Inhalacién y exhalacion

El aire que ingresa y sale de los pulmones y se transporta por medio de las vias
respiratorias se debe a un proceso activo de los muasculos de la caja toracica, los cuales
mediante la contraccion son capaces de crear gradientes de presion, generando de esta
manera la salida y entrada del fluido a los pulmones. Los musculos que intervienen en el
proceso respiratorio son: el diafragma y los musculos de la caja toracica (intercostales
externos y escalenos)(Silverthorn, D. U., Ober, W. C., Garrison, C. W., Silverthorn, A. C.,
& Johnson, 2008) .

El proceso de inhalacién del aire se puede evidenciar de manera gréfica en la figura 2-1, y
ocurre cuando los musculos del térax y el diafragma se contraen. El diafragma logra
desplazarse alrededor de 1.5 cm y pierde su forma abovedada para tomar una forma tensa
en el abdomen. Los musculos intercostales externos y escalenos se contraen y tiran las
costillas hacia arriba y hacia afuera. Ocasionando que la cavidad toracica aumente su
tamafio y por tal motivo los pulmones logran expandirse, aumentando su volumen un 20 a
45 %, mientras la presion disminuye (de acuerdo con la ley de Boyle) a comparacién de la
presién ambiental, y de esta manera se logra que el aire fluya hacia el interior de los
pulmones. En la Figura 2-1, el nimero uno (1) representa el diafragma, el dos (2) y (3)
hace referencia a las costillas, el nUmero cuatro (4) representa el aire que ingresa a los
pulmones y por ultimo el niamero cinco (5) representa el aire que ingresa a los pulmones
por las vias respiratorias. El flujo 5 de la Figura 2-1 corresponde al flujo de masa 1 de la
Figuras 2-17 y 2-18
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Esterndn

Costillas

Figura 2-1: Inhalacion del sistema respiratorio (Diagram group, 2005).

El proceso de exhalaciéon sucede de manera contraria, ocurre cuando los musculos de la
caja toracica y el diafragma se relajan, ocasionando un retroceso elastico en la caja
toracica, el diafragma y pulmones. Ocasionando que estos vuelvan a su posicién original
como se puede evidenciar en la figura 2-2. A medida que los pulmones van regresando a
su forma original se va disminuyendo el volumen pulmonar, ocasionando un aumento en
la presion de aire en los pulmones (el maximo valor de presion que pueden alcanzar es de
1 mmHg sobre la presion atmosférica) y de esta manera se logra que el aire contenido en

los pulmones fluya nuevamente al exterior.

En la Figura 2-2 el nimero seis (6) representa el diafragma, los nimeros siete (7) y ocho
(8) representan las costillas, el nimero nueve (9) el aire que sale de los pulmones vy el
namero diez (10) el aire saliendo por las vias respiratorias. El flujo 10 de la Figura 2-2
corresponde al flujo de masa 16 de las Figuras 2-17 y 2-18.

Figura 2-2:  Exhalacion del sistema respiratorio (Diagram group, 2005)
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El movimiento de los musculos de la caja toracica y el diafragma durante el proceso de
inhalacion y exhalacion producen un cambio en el volumen de los pulmones, como se
describié anteriormente y el estudio de los diferentes volumenes y capacidades
pulmonares se le denomina ventilacién pulmonar, dicho estudio se realiza registrando el
movimiento del volumen del aire que entra y sale de los pulmones mediante el método

denominado espirometria. El espirbmetro se puede evidenciar en la Figura 2-3.

Tambor —

flotante | TN\
Camara de ] = —— Tambor de
oxigeno : registro
: 3.
Agua [ \] T Boquilla

Figura 2-3:  Espirdmetro basico (John E. Hall & Guyton, 2016)

Existen dos conceptos asociados a la ventilacion pulmonar: los volimenes pulmonares
(cuando se suman todos los volimenes da el valor maximo de expansion de los pulmones)
y las capacidades pulmonares (combinaciones de volimenes pulmonares). A
continuacion, se enlistan los valores promedio para un hombre adulto sano (John E. Hall
& Guyton, 2016):

- Volumen corriente: hace referencia al volumen de aire que se inspira o espira en
cada respiracion normal. Aproximadamente tiene un valor de 500 ml.

- Volumen de reserva inspiratoria: se refiere al volumen adicional de aire que
puede ingresar a los pulmones partiendo desde el volumen corriente y se realiza
con una fuerza plena. El valor aproximadamente es de 3000 ml.

- Volumen de reserva espiratoria: es el volumen adicional de aire que se puede
espirar desde el valor final del volumen corriente, dicho volumen sale del sistema

mediante una espiracion forzada. Normalmente tiene un valor de 1100 ml.
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- Volumen residual: este valor hace referencia al volumen de aire que queda en los
pulmones luego de realizar una espiracion forzada. Tiene un valor de 1200 ml.

- Capacidad inspiratoria: esta hace referencia a la suma del volumen corriente mas
el volumen de reserva inspiratoria, y dice la cantidad de aire que una persona puede
inspirar desde el nivel normal hasta tener un méaximo nivel de distensibilidad en los
pulmones. El valor es aproximadamente de 3500 ml.

- Capacidad residual funcional: en esta capacidad se suma el volumen de reserva
espiratoria mas el volumen residual. Y es la cantidad de aire que queda en los
pulmones al final de una espiracién normal. Tiene un valor aproximado de 2300 ml.

- Capacidad vital: esta capacidad tiene en cuenta el volumen de reserva inspiratorio
mas el volumen corriente mas el volumen de reserva espiratorio. Y esta capacidad
da cuenta de la maxima cantidad de aire que puede expulsar una persona, después
de llenar completamente los pulmones hasta realizar la maxima espiracion.
Aproximadamente tiene un valor de 4600 ml.

- Capacidad pulmonar total: esta capacidad da el valor del volumen méaximo al cual
se puede expandir los pulmones realizando el maximo esfuerzo posible y se obtiene
sumando la capacidad vital méas el volumen residual. El valor es aproximadamente
de 5800ml.
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La funcion de la ventilacién pulmonar es renovar el aire continuamente, para garantizar la
transferencia de gases entre el aire de los alvéolos y los capilares pulmonares periféricos.
La ventilacion pulmonar incluye los alvéolos, los sacos alveolares, los conductos alveolares
y los bronquiolos respiratorios, la velocidad a la que llega el aire a estas zonas se le
denomina ventilacion alveolar (John E. Hall & Guyton, 2016).

Otro término importante en la ventilacion pulmonar es el espacio muerto, el cual define
aqguellas zonas donde queda el aire en el cual no va a existir intercambio gaseoso. Este
espacio esta compuesto por la nariz, faringe y la traquea. El aire contenido en este espacio
se denomina aire del espacio muerto. Cuando se realiza una inhalacion, no llega a los
alvéolos el aire proveniente de la atmosfera de manera inmediata. El aire que llega a estos
es el resultado de una mezcla entre, el aire saliente de la espiracion anterior y el espacio
muerto que habia antes del ciclo. Y durante la espiracion, el aire que sale primero a la

atmosfera es el que estaba contenido en el espacio muerto.

Debido al mezclado que existe en los pulmones por la diferencia de concentraciones entre
el aire alveolar, el aire en el espacio muerto y el aire atmosférico, las concentraciones de
los gases, en la tabla 2-1, se enlista las presiones parciales de los gases involucrados en

la respiracion durante el proceso.

Tabla 2-1: Composicién gases en el proceso respiratorio. (John E. Hall & Guyton,

2016)
Aire Aire Aire Aire

atmosférico humidificado alveolar espirado
Gas mmHg % mmHg % mmHg % mmHg %
N2 597 78.62 563.4 74.09 569 74.9 566 74.5
02 159 20.48 149.3 19.67 104 13.6 120 15.7
CO:2 0.3 0.04 0.3 0.04 40 5.3 27 3.6
H20 3.7 0.5 47 6.2 47 6.2 47 6.2
Total 760 100 760 100 760 760 760 100

En la tabla 2-1, el aire atmosférico hace referencia a la composicion del aire antes de

realizar la inhalacion que se encuentra en la atmosfera. Luego la columna de aire
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humidificado hace referencia a la composicion del aire que ingresa al sistema respiratorio
y que ha sido conducido por las vias respiratorias y humidificado completamente en estas.
El aire alveolar hace referencia a la composicioén de aire que se encuentra en los alvéolos
0 unidades respiratorias del sistema respiratorio. Y, por ultimo, en la columna del aire
espirado es la composicion del aire cuando sale del sistema respiratorio. Estos valores

fueron tomados en un dia medio fresco y claro.

2.1.2 Intercambio de CO: Y O entre sangre y pulmones

El aire se conduce por los pulmones a través del arbol bronquial, el cual posee una via
aérea y una superficie que permite intercambio del oxigeno y diéxido de carbono entre los
pulmones y la sangre. Las dimensiones de las partes de la via respiratoria y la superficie
de intercambio se enlistan en la tabla 2-2 y la figura del arbol bronquial se puede evidenciar

en la figura 2-5.

Tabla 2-2: Arbol bronquial. (Levitzky, 2007)

» Area
Etapas Denominacién  Divisién plametro Cantidad transversal
(mm) cm?)
Via aérea Traquea 0 15-22 1 2.5
Bronquios 1 10-15 2 100
principales
Bronquios mas 2 1-10 4 > 1*104
pequefios 3
4
5
6-11
Superficie Bronquiolos 1-23 0.5-1 2*10*> 100 - 5*10°
de 8*107

intercambio = Alvéolos 24 0.3 3-6*108 >1*108
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Arbol bronquial .
Bronquiolos

terminales

Figura 2-5:  Representacién del arbol bronquial (John E. Hall & Guyton, 2016).

Los alvéolos son la unidad terminal o unidad respiratoria. Tienen un diametro aproximado
de 0.2 mm y existen aproximadamente 300 millones. Las paredes alveolares son muy
delgadas, y existe una red de alvéolos que se encuentran interconectados. En los alvéolos
es donde se lleva a cabo el intercambio gaseoso, este se realiza en forma pasiva por
difusion simple a través de la fina pero extensa membrana alveolar (Silverthorn, D. U.,
Ober, W. C., Garrison, C. W., Silverthorn, A. C., & Johnson, 2008).

Las unidades respiratorias (membrana respiratoria) o alvéolos se encuentran
interconectados, y rodeados por capilares donde el flujo de sangre es laminar, logrando
gue los gases contenidos en los alvéolos estén muy proximos a los capilares pulmonares.
El intercambio gaseoso, entre el aire alveolar y la sangre pulmonar se realiza a través de
las unidades respiratorias de todas las porciones terminales del arbol bronquial. Todas las
unidades respiratorias se denominan membrana respiratoria 0 membrana pulmonar y se
pueden evidenciar en la figura 2-6 (John E. Hall & Guyton, 2016; Silverthorn, D. U., Ober,
W. C., Garrison, C. W., Silverthorn, A. C., & Johnson, 2008).
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Figura 2-6: Unidad respiratoria o membrana respiratoria (John E. Hall & Guyton, 2016).

La membrana respiratoria es una superficie homogénea la cual estd compuesta por varias
capas por las cuales los gases deben cruzar para poder realizar el intercambio gaseoso,
la primera capa de la membrana respiratoria comenzando desde el lado de los alvéolos es
una fina capa de liquido que cubre los alvéolos y contiene un surfactante. Luego sigue el
epitelio alveolar, membrana basal alveolar, el espacio intersticial, membrana basal capilar
y por ultimo el endotelio capilar, esta estructura de la membrana respiratoria se puede
evidenciar en la figura 2-7. La membrana respiratoria tiene un espesor muy delgado de
aproximadamente 0,5 micras y teniendo en cuenta los 300 millones de alvéolos que son
en total, la superficie total de la membrana respiratoria es de 70 metros cuadrados (Castell
& Salvador, 2014).
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Figura 2-7:  Estructura de la membrana respiratoria (John E. Hall & Guyton, 2016)

El intercambio de gases a través de la membrana respiratoria se da por la diferencia de
presiones parciales para el oxigeno desde el alvéolo hacia la sangre y de CO, desde la
sangre hacia el alvéolo, se observa de manera grafica en la figura 2-7. Dicho intercambio
de gases se encuentra regido por la ley de los gases, la cual establece que los gases fluyen
de regiones que tengan alta presién parcial hacia regiones con baja presién parcial (Castell
& Salvador, 2014; John E. Hall & Guyton, 2016).

La presién de oxigeno alveolar es de 100 mmHg, y la presion de oxigeno en la sangre de
las venas que llega a los pulmones es de 40 mmHg, por tal motivo el oxigeno se mueve
por el gradiente de presion desde el alvéolo hacia la sangre. La difusion avanza hasta que
logra el equilibrio de sus presiones parciales, y la nueva presion que alcanza la sangre
arterial es de 100 mmHg. Cuando la sangre arterial llega a los tejidos, el gradiente de
presion se invierte, puesto que las células continuamente estdn demandando oxigeno para
poder suplir con las funciones metabdlicas, se tiene conocimiento que la presion de
oxigeno intracelular es de 40 mmHg. Por tanto, el oxigeno se difunde desde la sangre

hacia las células, hasta alcanzar el equilibrio, y como resultado se obtiene la sangre venosa
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con baja presién parcial de oxigeno (Castell & Salvador, 2014; John E. Hall & Guyton,
2016).

Para el caso del didxido de carbono la presion en la sangre es de 40 mmHg, un valor menor
a los 46 mmHg del dioxido de carbono intracelular, creandose de nuevo un gradiente de
presion de las células hacia los capilares que transportan la sangre. La difusion se realiza
hasta alcanzar un equilibrio y la sangre venosa alcanza en promedio una presién parcial
de dioxido de carbono de 46 mmHg. Cuando llega esta sangre venosa a los pulmones, se
encuentra que la presion de dioxido de carbono en los alvéolos es de 40 mmHg, y en
comparacion a la presion con que esta en la sangre venosa (46 mmHg), se genera un
nuevo un gradiente de presion para el dioxido de carbono, por tal motivo se mueve este
gas desde los capilares hacia los alvéolos (Castell & Salvador, 2014; John E. Hall &
Guyton, 2016).

Los aspectos mas relevantes que intervienen en la difusion de los gases a travées de la

membrana respiratorio son (John E. Hall & Guyton, 2016):

El grosor de la membrana
El &rea superficial de la membrana

El coeficiente de difusion del gas en la sustancia de la membrana

P w DR

La diferencia de presion parcial del gas o concentracion entre los dos lados de la

membrana

2.1.3 Circulacion pulmonar

El intercambio de gases (Oxigeno y diéxido de carbono) se realizan desde y hacia la
sangre. El sistema circulatorio es el sistema que se encarga de transportar la sangre por

todo el organismo y estd compuesto por dos circulaciones:
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Figura 2-8:  Circulacion mayor y menor en el organismo

Circulaciéon mayor: es el subsistema de arterias y venas que transporta la sangre en
todo el organismo, dicha sangre lleva la sangre oxigenada a los tejidos y 6rganos, y a su
vez se encarga de transportar el diéxido de carbono desde los tejidos y érganos a los

pulmones.

Circulaciéon menor o circulaciéon pulmonar: es el subsistema circulatorio el cual
transporta la sangre en los pulmones, a su vez este subsistema presenta un circuito

especial en los pulmones la cual estd compuesta por dos circulaciones:

- La primera circulacién es de bajo flujo y alta presion, aporta la sangre arterial
sistémica a la traguea y a todo el arbol bronquial. Las arterias bronquiales, las
cuales son ramas de la aorta toracica, irrigan la mayoria de la sangre arterial

sistémica a una presion ligeramente inferior a la presion de la aorta.

- La segunda circulacion es de alto flujo y baja presion, la cual suministra sangre
venosa de todas las partes del organismo a la membrana respiratoria en la cual se
adiciona el oxigeno y se retira el di6xido de carbono. Esta circulacion comienza por

el tronco de la arteria pulmonar, la cual recibe la sangre con baja concentracion de
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oxigeno proveniente del ventriculo derecho del corazon. La arteria pulmonar se
divide en dos arterias pulmones, correspondientes a cada pulmoén. Sus ramas
arteriales transportan la sangre hasta las membranas respiratorias para llevar a
cabo el intercambio de gases y luego realizar el intercambio. Luego de que la
sangre en la arteria pulmonar se enriquece de oxigeno se convierte en vena
pulmonar y devuelve la sangre a la auricula izquierda para ser bombeada por el
ventriculo izquierdo por medio de la circulacion sistémica (John E. Hall & Guyton,
2016). Siempre existe al menos 0.5 litros de sangre en la circulacion pulmonar,
alrededor de 75 mL se encuentra en los capilares donde ocurre el intercambio
gaseoso y la velocidad de flujo sanguineo a través de los pulmones es mucho
mayor que en otros tejidos (Silverthorn, D. U., Ober, W. C., Garrison, C. W,
Silverthorn, A. C., & Johnson, 2008).

2.1.4 Transporte de Oz y CO>

Luego de que el oxigeno y el diéxido de carbono se han difundido de los pulmones a la
sangre por medio de los alvéolos y los capilares pulmonares (el oxigeno se difunde desde
los alvéolos a la sangre y dioxido de carbono se difunde desde la sangre a los alvéolos),
se da paso al transporte de los gases alrededor de todo el organismo por medio del sistema
circulatorio. El transporte de gases en la sangre ocurre por medio de la hemoglobina que
se encuentra en los glébulos rojos (eritrocitos). El oxigeno se transporta por el sistema
circulatorio en un 98 % por medio de la hemoglobina y un 2 % disuelto en el plasma.
Gracias a la hemoglobina se puede transportar de 30 a 100 veces mas de oxigeno de lo
gue se podria transportar el oxigeno en forma disuelta en sangre. La hemoglobina, es una
proteina que se une de manera reversible con el oxigeno, mediante la reaccion 2.1 (John
E. Hall & Guyton, 2016):

Hb+0,< HbO, (2.1)

En los capilares pulmonares donde la concentracion de oxigeno aumenta, la hemoglobina
capta el oxigeno, pero en los tejidos, donde existe baja concentracion de oxigeno la
hemoglobina es capaz de ceder el oxigeno y recibir el dibxido de carbono (debido a los
cambios de ph). La presion parcial de oxigeno es el principal factor que determina la

cantidad de sitios disponibles de union entre la hemoglobina y el oxigeno.
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Figura 2-9:  Estructura molecular de la Hemoglobina (Chhabra, 2013)

La hemoglobina es una proteina grande y compleja la cual tiene una estructura cuaternaria
con cuatro cadenas globulares, y en cada una de sus cadenas le rodea un grupo hemo, el
cual contiene hierro, ver figura 2-9. Cada grupo hemo esta formado por un anillo de
porfirina el cual estd conformado por carbono, hidrégeno, nitrégeno y un atomo de hierro
en el centro. El atomo central de hierro es el que se une de manera reversible con la
molécula de oxigeno. Debido a que existen cuatro &tomos de hierro por cada molécula,
cada molécula de hemoglobina es capaz de cargar 4 moléculas de oxigeno. El enlace que
se forma es débil, el cual puede romperse con facilidad sin afectar la estructura molecular,
en la figura 2-10 se puede evidenciar las reacciones que llevan a cabo la captacion de
oxigeno y liberacion de dioxido de carbono en la hemoglobina contenida en los glébulos
rojos (Silverthorn, D. U., Ober, W. C., Garrison, C. W., Silverthorn, A. C., & Johnson, 2008).



2. Preconstruccion del modelo

> e
3 2
5 E
g' Sangre
_ ~ NN
o[ \| 0, + HHb—>HbO: + H*
o)
Co, CO,+ Hbc:; ﬁbEOz
moglobina |

€0, +H,0 €= H,CO,«—H" + HCO,

Anhidrasa
carbonica

Co,

\\
Bl
I

Figura 2-10: Reaccion de O, y CO; en la hemoglobina (Higgins, 2008)

CO: (Disuelto en plasma)

€O,

Por otro lado, el diéxido de carbono que se transporta en la sangre por medio de la
hemoglobina corresponde a un 23 %, un 70 % es convertido en ion bicarbonato y el 7 %
restante se disuelve en el plasma. Por medio de la hemoglobina usada para transportar
diéxido de carbono, se logra aumentar de 15 a 20 veces el transporte de didxido de
carbono, que si se realizara de manera disuelta en la sangre (Arthurs & Sudhakar, 2008),
(John E. Hall & Guyton, 2016).

La cantidad de oxigeno o de diéxido de carbono transportada en la sangre se ilustra en las
siguientes graficas (figura 2-11 y 2-13) denominadas curvas de disociacion, las cuales
muestran la relacién existente entre la cantidad del gas transportado de interés con el
porcentaje de hemoglobina unido a dicho gas, el cual depende de la presion a la cual se

encuentre el mismo.
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2016)
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Para conocer la cantidad de oxigeno que se esta transportado por el sistema circulatorio
también se cuenta con dos ecuaciones. Donde la primera ecuacién define la saturaciéon de
la hemoglobina en funcion de la presion parcial a la cual se encuentre el gas, y la segunda
ecuacion detalla la cantidad de oxigeno que se encuentra, en esa seccion del sistema
circulatorio.

La ecuacion de saturacion de oxigeno o también denominada ecuacion de Severinghaus

(ecuacion 2.2) , modifica la ecuacion de Hill, para tener una relacion mas precisa entre el
porcentaje de saturacion del oxigeno, segun la presion parcial del mismo en el sistema
(Collins, Rudenski, Gibson, Howard, & O’Driscoll, 2015):

So, (%) = {[(( P, *+150+P, ) - 23400) +1T} 100 (2.2)

Luego de saber el porcentaje de saturacion es posible calcular el contenido total de
oxigeno en sangre, mediante la ecuacion 2.3 (Kibble & Halsey, 2008):

Co, =(1.35-S,, [Hb])+(ko, - P, ) (2.3)

donde,

Co, = Contenido de O; en sangre (dml‘oz }
L

Sangre

SO2 = Saturacion de O en la hemoglobina (0—1)

[Hb] = Concentracion de la hemoglobina, la cual tiene un valor promedio de 15 (dgﬂ]
L

Sangre

dL.

Sangre

ko2 = Constante de solubilidad de O,, con un valor de 0.0031 ( mLOz J

P02 = Presion parcial de O, (mmHg)
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Para el caso del CO», no existen relaciones empiricas que describan el contenido de este
gas en la sangre, por tal motivo se debe usar la curva de disociacion que se evidencia en
la Figura 2-13 para conocer el valor de dicha concentracion.
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Figura 2-13: Curva de disociacion de CO; (John E. Hall & Guyton, 2016)

2.1.5 Consumo de Oz y produccion de CO: en tejidos

El consumo de oxigeno en los tejidos y érganos del organismo es necesario en las células
para que estas puedan llevar a cabo la respiracién celular, los productos desecho de estos
procesos celulares es el diéxido de carbono, agua y el ATP (M. & D.F, 2002). Dicho
consumo y produccion depende de la actividad que esté realizando organismo. Los valores

limites son los siguientes:

Tabla 2-3: Valores de Consumo de O,y produccion de COz(John E. Hall & Guyton,
2016)

Compuesto Minimo (ml/min) Maximo (ml/min)
02 250 1000
CO:2 200 800
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2.2 Paso 2: Nivel de detalle e hipotesis de modelado

Si bien son muchas las variables que intervienen en el proceso respiratorio, presion
volumen, velocidad del aire, concentraciones, etc. El modelo desarrollado da cuentas de
las concentraciones de oxigeno y diéxido de carbono en el aire que sale de los
pulmones, pues el objetivo del sistema respiratorio es llevar oxigeno a las células del
cuerpo, y expulsar el dibéxido de carbono producido por las mismas. Los demas fenémenos,
tales como el transporte del aire hasta los alvéolos son considerados procesos auxiliares.
De hecho, en la actualidad existen una gran cantidad de modelos que describen el
transporte del aire (Sbrana, Landi, & Catapano, 2011),(Zhang, 2016) y hasta hay equipos
gue realizan estos procesos auxiliares, como lo son los respiradores artificiales. Pero no

existe un pulmon artificial para humanos.

Por tanto, no se modelara la parte de la conduccion del aire en las vias respiratorias, ni el
cambio de humedad en el aire y el aumento de temperatura del aire en las vias

respiratorias.

2.2.1 Hipotesis del modelo

El modelo debe dar cuenta de las concentraciones de oxigeno y di6xido de carbono
en el aire que sale de los pulmones. Por tal motivo las concentraciones de los gases seran
las variables de proceso en el modelo. El principal objetivo del modelo dinamico es
describir como cambian las variables del proceso respiratorio ante diferentes
perturbaciones (patrones respiratorios). EI modelo planteado serd de parametros

concentrados.

A continuacion, se describe la hipétesis realizada a cada una de las etapas del proceso

respiratorio en humanos adultos:

Ventilacion pulmonar. Inhalacién — exhalacion

En este fendmeno el interés radica en poder describir los patrones respiratorios y su efecto
en las concentraciones de oxigeno y diéxido de carbono, por ello, los pulmones se
modelaran como un tanque de mezcla perfectamente agitado a presion constante, en el

cual el aire que ingresa se mezcla con un remanente, y pasa el aire a los alvéolos para
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realizar la transferencia de masa. Luego, el aire que sale de los alvéolos luego de la
transferencia de masa (aire alveolar), pasa al tanque agitado donde se mezcla nuevamente

y sale del sistema.

El modelo hidrodindmico (tanque) se realiza en una escala mayor, en este modelo se
visualizaran todos los efectos de inhalacién y exhalacion del sistema- El tiempo en que
sucede este proceso es de 2 a 3 segundos respectivamente. Para modelar este fenomeno
se supondra que el pulmdén es un tanque agitado con mezcla perfecta, con lo cual se podra
ver el efecto oscilatorio de los ciclos inhalacion y expiracion. En la figura 2-14 se representa
la analogia entre el proceso de inhalacion y exhalacién y el diagrama de flujo de proceso.

Inhalacién — Exhalacion

Traquea ———— @

Pleura Aire entrada =|L @ co2

E——

Pulmén

- >

Aire salida 02 @
Tanque agitado

Inhalacion y exhalacién

I
I 1 R A P —

ol 1 e ()
Ly - -l ® ;
: e Exhalacion N : i
T — . — fng | |

Inhalacion ®

‘ Aire pulmonar A

Inhalacion y exhalacién

Figura 2-14: Analogia entre la descripcion de la exhalacion y la inhalacion del sistema

respiratorio con el diagrama de flujo del proceso.
Transferencia de O,y CO»

La transferencia de masa se lleva a cabo por la diferencia de potencial quimico de cada

uno de los gases (CO. y O>), entre la sangre y el aire. Dicho potencial quimico depende de
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la presion, temperatura, concentracion y naturaleza de las fases. Este fendmeno de

transferencia de gases (escala microscépica) toma alrededor de 800 milisegundos.

Por tal motivo, el fendbmeno de transferencia de gases se puede considerar como un
proceso de transferencia continuo. Para el lado de los capilares sanguineos existe un flujo
continuo, debido a que los capilares son muy pequefios con un diametro de 0.009 mm y
existe un régimen laminar en estos para la sangre. Y para el lado del aire alveolar, el aire

también posee régimen laminar (Khan, 2014).

Con el fin de modelar la transferencia de masa, los alvéolos y la sangre se modelaran como
un intercambiador de masa tipo cocorriente. Se asumira un alvéolo equivalente, y luego la
transferencia de masa realizada por el alvéolo equivalente se multiplicara por la cantidad

total de alvéolos; esto es, 300 millones.
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Figura 2-15: Analogia entre la descripcion de transferencia de gases del sistema

respiratorio con el diagrama de flujo del proceso.

Los parametros que se deben tener en cuenta en el proceso de transferencia de masa son:

e Volumen en los pulmones
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e Difusion:

- Difusion a través de la barrera tisular que separa el plasmay el aire alveolar

- Difusion a través de la delgada superficie liquida que recubre la membrana
alvéolo capilar interna.

- Difusion en el plasma entre las células endoteliales y la membrana eritrocitica
(otro nombre para RBC).

- Difusion dentro del eritrocito, y reaccién quimica con la hemoglobina.
En la figura 2-15 se realiza la analogia entre la transferencia de gases y el diagrama de
flujo de proceso.
Transporte de O,y CO;

Las venas y arterias son tuberias que se encargan del transporte de la sangre, la cual es
la que transporta los gases. En los tejidos ocurre una reaccién de consumo y generacion

de di6éxido de carbono.
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Figura 2-16: Analogia entre la descripcion del sistema con el diagrama de flujo del
proceso.

En la figura 2-16 se realiza la analogia entre la circulacion mayor y menor del sistema

circulatorio con el diagrama de flujo de proceso.

2.2.2 Consideraciones del modelo

Consideraciones generales del modelo:

- Temperatura constante.

- Gases ideales.

- Presion constante.

- Densidad constante.

- Composicion inicial constante.

- Flujo laminar en todos los sistemas de proceso.

- Concentracion homogénea en todos los sistemas de proceso.
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Consideraciones desde la anatomia

- Se ignora el bypass que se encuentra en sistema circulatorio pulmonar, debido a
gue solo es un 2% de sangre que se queda sin oxigenar (Levitzky, 2007).

- Elradio de todos los alvéolos de la membrana pulmonar es constante (Ochs et al.,
2004).

- El radio de todos los capilares pulmonares de la membrana es constante (Levitzky,
2007).

Consideraciones desde la fisiologia

- Solo se considera el oxigeno y el diéxido de carbono en el aire.

- Tiempo en que pasan los globulos rojos a través de los alvéolos es constante
(Levitzky, 2007).

- Volumen de sangre constante en los capilares pulmonares disponibles para el
intercambio de gases (Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Volumen de sangre constante en los capilares periféricos del organismo
(Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Se desprecia la orientacion de los globulos rojos en los capilares pulmonares
(Nabors et al., 2003).

- La hemoglobina se encuentra saturada al 100% Yy se ignoran los cambios de la
saturacion de la hemoglobina por cambios en el ph, temperatura, molécula DPG y
concentraciones de dioxido de carbono (John E. Hall & Guyton, 2016).

- Lavelocidad de la transferencia de gases por la membrana respiratoria es mayor a
la velocidad de la captacién del oxigeno por la hemoglobina (Longeville & Stingaciu,
2017).

- Se ignoran los controles existentes en el proceso de respiraciéon como el control
local y agudo para la vasodilatacién y el control quimico respiratorio y centro
respiratorio (John E. Hall & Guyton, 2016).

- Flujo sanguineo constante (Levitzky, 2007).

- Se desprecia el desecho de dioxido de carbono por medio de los rifiones y la piel
(Krapf, Beeler, Hertner, & Hulter, 1991) (Alkalay, Suetsugu, Constantine, & Stein,
1971) .

- Todo el oxigeno transferido es consumido por los tejidos y todo el dioxido de

carbono producido es transferido de la sangre a los alvéolos.



2. Preconstruccion del modelo

- Patrones respiratorios se modelan como ondas sinusoidales (Howe et al., 2018).

2.2.3 Diagrama de flujo del proceso

El diagrama de flujo del proceso de la respiracion en un humano adulto sano se muestra
en la figura 2-17. En la imagen se puede evidenciar de manera gréfica el proceso de la
respiracion en humanos adultos sanos y se realiza para complementar la descripcion
verbal previamente descrita (H. Alvarez, 2017), en la siguiente seccidn se detallara las

hipétesis planteadas.

Sangre en vena
monar

H Pl i ™| Consumoyy
Sangreen | ! : angrecn. | | i | produccion

i t | i | capllares | i |
A H i H capilar 4 ' = [ H de gases
Aire no ! v : H i : e : | 5
Ao | | Aire alveolar | i i | pumonar | i i | pentericos | 1| (teiidos)

Aire pulmonar
Sangre en arteria
1 | pulmonar i !
p— Cabonb SPxi SPx

Figura 2-17: Diagrama de flujo de proceso del sistema respiratorio

2.3 Paso 3: Definicion de los sistemas de proceso

Se definen doce Sistemas de Proceso (SP): el tanque de aire no alveolar en el cual se
evidenciaran los fendmenos hidrodinamicos del proceso (SP)), seguido el sistema que
representa el aire alveolar o alvéolo equivalente donde se lleva a cabo la transferencia de
masa de los gases (SPy). La sangre de los capilares pulmonares, donde también ocurre la
transferencia de masa (SPu). Luego, la sangre enriquecida con oxigeno pasa a la vena
pulmonar (SPw), y esta sigue a la auricula izquierda del corazon (SPv), para continuar su
recorrido hacia las arterias del organismo (SPv), las cuales se reparten por todo el
organismo hasta llegar a los capilares periféricos (SPwi), en los cuales ocurre la
transferencia de gases entre la sangre y los tejidos de oxigeno y didxido de carbono. Los
tejidos (SPvi) son el lugar donde hay consumo de oxigeno y produccion de diéxido de

carbono, debido a las reacciones bioquimicas existentes en las células, para la obtencion
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de energia. En los capilares periféricos (SPwi), la sangre se enriquece con dioxido de
carbono que se produce en los tejidos. La sangre enriquecida con didéxido de carbono se
transporta por medio de las venas del sistema circulatorio (SPix), las cuales llegan al
ventriculo derecho del corazén (SPx), luego la sangre enriquecida en didxido de carbono
sale del corazdn y entra al sistema circular pulmonar por medio de la arteria pulmonar
(SPx). El corazon, que es el encargado de bombear la sangre arterial y venosa a través
de los pulmones y todo el organismo (W,), (Ws). Y el Gltimo sistema de proceso es el
diafragma, el cual es el musculo encargado de realizar el movimiento mecéanico para que

el aire pueda ingresar o salir de los pulmones (SPx).

La Figura 2-18 muestra estos doce sistemas de procesos con sus respectivos flujos de
materia (flechas negras) y energia (flechas gruesas). A manera de notacién, se emplean

nameros arabigos para corrientes y nUmeros romanos para sistemas de proceso.

El aire ingresa al organismo por medio de la corriente uno, este aire ingresa con una
concentracién mayor de oxigeno al aire no alveolar, en este sistema ocurre el mezclado y
sale una corriente que lleva oxigeno hacia el alveolo equivalente. Luego en el alvéolo
equivalente ocurre la transferencia de masa, de oxigeno hacia los capilares pulmonares y
de diéxido de carbono de estos, hacia el alvéolo equivalente. Por medio de la corriente 16,
sale de los pulmones el aire exhalado hacia el exterior, con mayor concentracion de dioxido

de carbono.

En el siguiente capitulo se realizara la construccién del modelo matematico, es decir los
pasos 4, 5 y 6 de la metodologia del modelado semifisico de base fenomenolégica
propuesta por Alvarez (H. Alvarez et al., 2009). Los sistemas de proceso en los cuales se
va a realizar los balances de materia son 1,2,3,7 y 8. Los sistemas de proceso 4,5,6,9,10
y 11 son triviales, debido a que en ellos no existe acumulacién de materia, ni reacciones
guimicas, ni transferencia de materia. Y en estos sistemas solo existe transporte de sangre,

por tanto, la corriente 4 es igual a la corriente 7 y la corriente 10 es igual a la corriente 13.
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Figura 2-18: Sistemas de proceso para el proceso de la respiracion.







3. Capitulo 3. Construccion del modelo
matematico

Teniendo en cuenta la metodologia para los modelos semifisicos de base fenomenologica
y la descripcion del proceso realizada en el Capitulo 2 y se procede a obtener las
expresiones matematicas del modelo dindmico semifisico de base fenomenoldgica para el

proceso respiratorio en un adulto humano sano.

En este capitulo se desarrollan los pasos cuatro (4) al siete (7) de la metodologia MSBF-.
En estos pasos se obtiene la estructura basica del modelo, al aplicar los balances de masa
a los sistemas de proceso; ademas, se definen las ecuaciones que aportan informacién
relevante, parAmetros y constante del modelo. Luego, en la Gltima seccién del capitulo se
desarrolla el paso 7, obteniéndose la estructura extendida del modelo al complementar las
ecuaciones de balance con ecuaciones causales o constitutivas, como la ley de Fick. Estas
ecuaciones causales permiten definir los pardmetros estructurales que se tenian como

incégnitas en la estructura basica del modelo.

3.1 Paso 4. Aplicar el principio de conservacion sobre
cada uno de los sistemas de proceso.

En esta seccion se aplican el principio de conservacion de masa a cada uno de los
sistemas de proceso ilustrados en la Figura 2-18, teniendo en cuenta las suposiciones

consideradas en la seccion 2.2.2.

Los balances de materia pueden expresarse en diferentes unidades, pero en este trabajo
se utilizan unidades masicas, no se utilizan unidades molares, debido a que no se cuenta
con un valor de peso molecular para la sangre. Ademas, las concentraciones se expresan
en forma de fraccion masica del compuesto por masa de la mezcla. Los balances de masa

gue hacen referencia a la masa total del sistema de proceso usan unidades de masa.
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3.1.1 Balance de masa en el SPI. Aire no alveolar

Este sistema de proceso representa el volumen del sistema del aire no alveolar, esta
compuesto por: el espacio muerto anatémico, la laringe, la trdquea, los bronquios y los
bronquiolos (via aérea). En la tabla 2-2 se indican los parametros geométricos del arbol
bronquial; ademas, en la literatura reporta que la cantidad de aire en el espacio muerto
corresponde a 150 ml (John E. Hall & Guyton, 2016).

En este sistema de proceso se considera el mezclado de: el aire que ingresa al proceso
por la inhalacién, el aire que se obtiene del intercambio gaseoso de los alvéolos, el aire

gue se mueve hacia los alvéolos y el aire que se exhala hacia el exterior del organismo.

- Balance de masa total:

dM ire - . . - g
# =m —Me—Mm, + m15[:];

- Balance para el Oz:

dM,,, . . . 1 Yo,
=m,- Wo2 1~ Mg 'Wo2 16 — M, 'Woz,z + Mg 'Wo2 ,15[—]
dt gAire.s

- Balance parael COz:

ndon o . . -
=m, 'Wco2 1 m, 'Wcoz,z —Myg 'Wco2 w6t Mg 'Wco2 15 [—]

dt

Yeo,
gAire.S

3.1.2 Balance de masa en SPII. Aire alveolar

El sistema de proceso denominado Aire alveolar hace referencia a todo el aire contenido
en los alvéolos, el cual tendra intercambio gaseoso con la sangre del oxigeno y el dioxido
de carbono. En este sistema los alvéolos tienen un diametro de 200 um y la cantidad de
estos oscilan entre 200 y 400 millones. Ademas se estima que el area de transferencia
varia entre 70 y 100 m? (Levitzky, 2007).
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- Balance total:

aMm,,
Airell __ - . . . _ g
=M, +my, =My —My; [‘]_
dt S
- Balance para el Oz:
0, . . . . Y
= m, -wy, , +my, Wo,14 T3 "Wy 3 =My5 - W, 15 [=] -
dt oS
Aire*
- Balance para el COz:
ndozy,, L . . . 4 Yoo,
dt =MW, 2 +my, "Weo, 14 =13 - Wi, 3 =1My5 - Weyp, 15 [=] s

Aire*

3.1.3 Balance de masa en el SPIIl. Sangre en capilares
pulmonares

Este sistema de proceso representa los capilares pulmonares que rodean los alvéolos y

contienen la sangre la cual va a recibir el oxigeno y va a desechar el diéxido de carbono

hacia el alvéolo.

La sangre permanece en este sistema alrededor de 0.75 s, el didmetro promedio de los
capilares pulmonares es de 6 um, un valor menor a comparacién del diametro de los
glébulos rojos que es 8 um. Por tal motivo, los eritrocitos deben comprimirse para poder
atravesar los capilares pulmonares. El intercambio de gases empieza a ocurrir en vasos
arteriales mas pequefios que un capilar pulmonar (segun la histologia no se considera un

capilar, pero se denominan capilares pulmonares funcionales).

Aproximadamente existen 280 millones de capilares pulmonares, los cuales envuelven los
300 millones de alvéolos existentes. Los capilares pulmonares estan tan cercas entre ellos,
gue los investigadores aproximan estos a un flujo a través de dos laminas paralelas de
endotelio unidas por soporte de tejidos convectivos. La sangre que se encuentra en los

capilares pulmonares es aproximadamente 75 ml (Levitzky, 2007).
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- Balance total:

dMSangre,HI . . . . g
=My, +m, —mm, —my, [=]=
dt S
- Balance Oz:
dMoz,m . . . . ., mg,,
dt =My -Wy, 5 +m, "Wo, 13 My "Wy, 4 —1My, 'W02,14[_]
Sangre .S
- Balance COz2:
aMm co, . . . . 4 MY,
dt = M3 Wep, 13 73" Wep 3 =My "Wy g =1y - Weg, 14 [=] s

Sangre *

3.1.4 Balance de masa en el SPIV. Sangre en vena pulmonar

Este sistema de proceso describe la sangre que esta enriquecida de oxigeno y va desde
los pulmones hacia el corazén. Las cuatro (4) venas pulmonares se originan a partir de la
red de capilares pulmonares que se encontraban rodeando a los alvéolos, dos (2) venas
se originan en el pulmoén derecho y las otras dos (2) en el pulmén izquierdo. Son las Unicas
venas que transportan sangre oxigenada en el organismo y llevan la sangre oxigenada a

la auricula izquierda del coraz6n (Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Balance total:
dM

S;rzqre,IV — m4 _ ms [=]Q

- Balance Oz2:
dM 9o

0,V . . _ )
dt =My Wy, 4 — 1 'Woz,s[_]
Sangre *

- Balance COz2;
dM, Yo,

co, v . . _
=My -Wep, o =M =Wy 5 [=]

dt

Sangre S
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3.1.5 Balance de masa en el SPV. Sangre en corazon (izquierdo)

La sangre pasa de la vena pulmonar a este sistema de proceso denominado sangre en
corazon izquierdo el cual representa la auricula y ventriculo izquierdo del corazén. La
auricula izquierda recibe la sangre oxigenada de la vena pulmonar y la impulsa a través
de la vélvula mitral hacia el ventriculo izquierdo. De ahi continua su recorrido hacia la aorta
(Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Balance total:
M

S v . .
—smreV iy [=]9
dt S
- Balance Oz:
dMoz,v L . . mg,
= my-w, s—Mm,-w, J[=]—"—
dt v v Sangre -S
- Balance CO:z:
dMCOZ,V o e [_] mgco2
dt = my Wcoz,s mg Wcoz,e - s
Sangre *

3.1.6 Balance de masa en el SPVI. Sangre en arterias

Este sistema de proceso describe las arterias que se encargan de llevar la sangre
oxigenada a través del sistema circulatorio mayor (o también denominado periférico) hasta
los 6rganos y tejidos del cuerpo. La aorta sale del corazén y se comienza a ramificar y por
consiguiente aumenta la cantidad de ramas arteriales, arteriolas y finalmente en los

capilares periféricos existentes en el cuerpo (Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Balance total:
dM g

Sangre,VI . . _
el o~y [=]
dt ¢ 7 s

- Balance O2
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dMOZ,VI . . _ go2
e mg =Wy, 6 =1, 'W02,7[_]
t gSangre -S

- Balance CO2

d]\/lcoZ v . 1 Yoo,
dt = Mg Wep, 6 =1 - Weyp 7 [=]
Sangre *

3.1.7 Balance de masa en el SPVII. Capilares periféricos

Este sistema de proceso describe la sangre contenida en los capilares periféricos, que son
las ramificaciones mas pequefias del sistema circulatorio y es el lugar donde ocurre la
transferencia del oxigeno y diéxido de carbono desde la sangre hacia los tejidos y érganos.
En el cuerpo humano se estima que existen aproximadamente 5*10° capilares periféricos.
Y se estima que la velocidad de la sangre en estos varia de 0.02 cm/s a 0.1 cm/s. El
didmetro en los capilares periféricos tiene un valor aproximado de 0.0009 cm y el area

superficial es de 1000 m? (Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Balance total:

M,
Mix VI _ - . . . 19
—,, =M, +my—mg—my, [_]_
dt S
- Balance Oz:
dlv[o2 v . . . 1 Yo,
d =m;-W, ; +my Wo,0 =g "Wy g =My "Wy 19 [=]
t Sangre *
- Balance COz:
ndo2 v . . . 1 Yoo,
d M, - Weo, 7 7 Mg Weo o =Mg -Wep o =My =Wy 4 [=] .

Sangre *
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3.1.8 Balance de masa en el SPVIIl. Consumo y produccion de
gases (tejidos)

Este sistema de proceso describe el consumo de oxigeno y la produccion de dioxido de
carbono que se lleva a cabo en la célula (especificamente en la mitocondria), necesario
para llevar a cabo la respiracion aerdbica. Este proceso engloba un conjunto de reacciones
bioquimicas en las cuales la glucosa es degradada completamente por oxidacién, el
oxigeno es el aceptor de electrones y se reduce a agua. Otro producto de la reaccién es
el CO2 y el ATP (Mathews, Van Holde, Ahern, & de Buitrago, 2002). A continuacion, se
describe la reaccion general que describe la respiracion celular:

6C.H,,0, +60, =—6C0, + 6H,0+38ATP

- Balance total:

dM,
Mix VIII _ - N —_ g
=My —m, [—]_
dt S
- Balance O2:
d]\/lo2 vir . . _ mgoz
=Mg "Wy, g =My W, o [=] -
dt Sangre S
- Balance COz:
dM co,vir . . _ mgco2
dt =Mg-We, 8 =My -Wep, 9 [=]

Sangre *

3.1.9 Balance de masa en el SPIX. Sangre en venas

Este sistema de proceso describe la sangre que se encuentra en las venas. Las venas
comienzan a formarse cuando los capilares periféricos comienzan a agruparse, y la sangre
en este punto esta desoxigenada y cargada de diéxido de carbono. Luego de los capilares
periféricos, siguen las vénulas, ramas venosas y se juntan hasta convertirse en las dos

venas cava del sistema circulatorio (Despopoulos & Silbernagl, 2009).
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- Balance total

dMMix,IX i . 19
=My, =My, [—]_
dt s
- Balance Oz
dMOZ,IX . . _ mg,,
=My, - Wy, 10 1M1 "Wo, 14 [=]
dt Sangre .S
- Balance CO2
O o i .-
dt 10 " "o, 10 11 " co, 11 s

Sangre *

3.1.10 Balance de masa en el SPX Sangre en corazon. (Derecho)

Este sistema describe la sangre que se encuentra contenida en el ventriculo y la auricula
derecha del corazon. La auricula derecha recibe por medio de las venas cavas la sangre
no oxigenada del organismo y por medio de la valvula tricispide la sangre continua al
ventriculo derecho, para seguir su camino hacia la arteria pulmonar del sistema circulatorio
menor o pulmonar (Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Balance total:

aMm, . _ _
Mix, X — m11 _ mlz [=]g
dt S
- Balance Oz:
am, , . . Yo,
=My Wy, 11 =My "Wy, 10 [=]
dt Sangre .S
- Balance COz2:
ndo2 X . 1 Yoo,
dt =My - Wep, 11 =My Weo, 12 [=]

Sangre S
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3.1.11 Balance de masa en el SPXI Sangre en arteria pulmonar

Este sistema de proceso describe la sangre contenida en la arteria pulmonar. La arteria
pulmonar es la Unica arteria que transporta en el organismo sangre pobre de oxigeno y es
la encargada de transportar la sangre del corazén a los pulmones. La arteria pulmonar sale
del corazodn y se divide en dos arterias pulmonares, una para el pulmén izquierdo y otra
hacia el pulmon derecho. Las arterias pulmonares se comienzan a ramificar hasta

convertirse en los capilares pulmonares (Despopoulos & Silbernagl, 2009).

- Balance total:

dMMix,XI . . 19
=m;, —m;; [—]_
dt s
- Balance O2:
dMOZ,XI . . 4 Yo,
=My, Wy, 12 —My3 Wy, 13 [=]
dt Sangre -S
- Balance COz:
dMCOZ,XI . . 1 Yoo,
da My, Wep, 12 =My3"Wey, 13 [=]
gSangre -S

3.2 Paso 5. Definicidn de ecuaciones con informacion
relevante para cumplir el objetivo del modelo

En esta seccién se determinan las ecuaciones de los balances de materia que conforman
la estructura basica del modelo, estos balances se obtienen de la simplificacion de los
balances de masa total y de componentes propuestos para todos los sistemas de proceso,

planteados en la seccién anterior.



60 Modelado dindmico del proceso respiratorio en un adulto sano

Debido a que se quiere conocer es la fraccion masica de los componentes en los sistemas
de procesos, se va a realizar la simplificacion teniendo en cuenta que la masa total de un

compuesto es equivalente a la masa total del sistema multiplicado por la fraccion mésica

del compuesto en dicho sistema de proceso (Moz,i = MMix,i Wo, i)

También se debe considerar que los sistemas de proceso IV, V, VI, IX, X y XI,
corresponden al transporte de la sangre a través del sistema circulatorio y por tanto no
existe una acumulacion de masa o de oxigeno o didxido de carbono, por tal motivo para
estos sistemas de proceso, las ecuaciones diferenciales se pueden igualar a cero, dando
como resultado ecuaciones algebraicas. A partir de las ecuaciones algebraicas resultantes,
se obtiene la relacién de los flujos masicos (totales, oxigeno, y diéxido de carbono), donde
dicha relacion resultante indica que toda la masa que entra en dichos sistemas es igual a

la que sale.

m, =m, =m, =m, =m,

My, =My, =M, =Mz =M,

Los sistemas de proceso | ofrecen informacién acerca del mezclado de los gases en los
pulmones (por la inspiracion, expiracion, transferencia de masa de los alvéolos) y como se

indico se puede interpretar como el actuador del proceso modelado.

Los sistemas de proceso, Il, lll, VIl dan informacion acerca de las interacciones resultantes
por la transferencia de masa entre el alvéolo — sangre y entre la sangre y los tejidos. En el
sistema de proceso VIII, se asume gue siempre tendra disponible la cantidad de oxigeno
gue el cuerpo requiera, por tanto, en este sistema solo se causa una produccién de oxigeno

o consumo de diéxido de carbono.

Debido a que las concentraciones de oxigeno y diéxido de carbono son tan bajas en la
sangre, las unidades en las cuales se van a realizar los balances masicos seran en

miligramos del componente/ gramos de la mezcla.

Para calcular la concentracién en unidades masicas de los gases en el alveolo, se hace
uso de la ley de Dalton y para calcular la concentracién de estos en la sangre, se hacen
uso de las curvas de disociacion de oxigeno (Figura 2-11) y diéxido de carbono (Figura 2-
13).
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Luego de las simplificaciones indicadas, en la tabla 3-1 se enumeran las ecuaciones que

son relevantes y que forman la estructura basica del modelo.

Tabla 3-1: Ecuaciones que conforman la estructura basica del modelo matematico

SP N° Estado Ecuacion Unidades
= ! pret X, (t) =, =y —m, + My Yaire
o S
n . . 5
bt 2 Wo, 1 1 M, Wo, 1 = Mye-X; (t)_m X, (1) mgo,
5 ,
2 X, (t) = .S
§ 2 X1( ) +rn:|_5 X (t) X (t) ilre | gAII’e.
® ;
o 3 Weo, | i [T s = 1Tk (t)—m Xy (t) MY o,
) X, (t) = 5
'E 3 Xl(t) +I’T\15 X (t) X (t) Alre | gAII‘e.
4 MAire 17 . . n. .
’ X, (l‘) =m, + & — m; —mg gAlre
1000 1000 S
5 5  w . o mg
3 Yo X;(t)=— (mZ'Xz(t)_m3 — rity5.X5(t)) —
= ( ) Gaire-S
(U —~~
- 6 w . . . mg
_:% o COs1 X, (t)_? (X, (£) + 1y, — 15X, (t)) g—w;
~ Aire "
7 MS a1 o m, m
= anare: xt)=m +———m ——1& Ysangre
= A=, + 1500~ ™ " 1000 —
E s
(&) @/ 8 Wo, i1 . 1 . . . m
c = X(t) = —=*(ry +1m,.x, (£)—1m,.x,(t)) Mo,
[} (U 8 3 v 11 a 8
() g X7(t) gSangre .S
a E 9 WCOZ,III . 1 . o . mg
S x,(t) = ~(mv.x12(t)—ma.x9(t)—ml4) —
na X7(t) gSangre -S
10 M.S'angre viI . . m m, .
p ’ x,,(t)=m +—2———2_—m Ysangre
3 0=+ 7500 1000 ™ —
% S
O o 11 Wo, vir . . o . mg
52 x,(t) = '(ma'xs(t)_ms _mv'Xn(t)) —
9 ‘g = X10 gSangre -S
(@] 8 S 12 Weo, vir . . . . mg
% 0 % X12(t) = '(ma'x9(t)+m9 _mv'x12(t)) —
N = Xlo(t) gSangre -S
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3.3 Paso 6. Definicion para las ecuaciones dinamicas de
balance esenciales, los parametros, las variables de
entrada y las constantes conocidas en cada sistema
de proceso

Luego de determinar los balances que determinan la estructura basica del modelo, se
determinan cuales son las variables de entrada, los parametros conocidos en el modelo.
Los valores semilla de los parametros son obtenidos de la revisién bibliografica y luego
mediante ensayo y error se ajusten los valores de estos. En la tabla 3-2 se enlistan las

variables y parametros consideradas en el modelo y para el modelo no hay constantes.

Tabla 3-2: Variables, parametros y constantes estructurales del modelo matematico

Tipo de L Cantidad
Término Descripcion total

Masa total de los sistemas 4
Variable Fraccion mésica de O, y CO; 8
Entradas masicas del sistema 2
Flujos masicos especificos 6
Constantes de difusion 2
) Cantidad de alvéolos 1
SEUEITE Coeficiente de rugosidad de la membrana alveolar 1
Densidad 1
Concentracion de interfase 2
Concentraciones iniciales 2
Total 25

Variables de entradas del modelo

La variable de entrada del modelo M, hace referencia a la inhalacion del sistema

respiratorio y a su vez al patrén respiratorio que se quiere modelar. Para calcular el valor
del flujo masico de inhalacién que ingresa al sistema de aire no alveolar (SPI), se tiene en
cuenta que el volumen corriente de una respiracién normal corresponde a 500 ml en cada

inspiracion y expiracion (John E. Hall & Guyton, 2016).
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El valor del flujo mésico de la sangre en el organismo, para las arterias y venas (M, ,M,)se

obtiene de la literatura 5 L/min (Levitzky, 2007).

Tabla 3-3: Variables de entrada

Valor

Entrada Valor continuo Unidades
) ~ sefial 0.1482 G
m sinusoidal ey
) ~ sefial 88.33 sangre
m, continua S
) ~ sefal 88.33 sangre
m, continua ——

S

3.4 Paso 7. Hallar ecuaciones constitutivas que permitan

calcular el mayor numero de parametros en cada

sistema de proceso (Estructura extendida)

En esta seccion se especifica las ecuaciones constitutivas de los balances de masa y los

criterios utilizados para proponer dichas ecuaciones. Estas ecuaciones determinan los

parametros funcionales; es decir, aquellos parametros que a su vez dependen de variables

de estado. A este conjunto de ecuaciones propuestas se les conoce como estructura

extendida del modelo matemético, dichas ecuaciones son explicadas y enlistadas en la

Tabla 3-4.

También se definen las ecuaciones que determinan el valor de los flujos masicos de la

transferencia de oxigeno y de diéxido de carbono entre el alvéolo y la sangre. La masa de

compensacion para los balances totales de masa de los sistemas sanguineos y los valores

de las velocidades de consumo y produccién en los tejidos.
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3.4.1 Ecuaciones que se obtiene de igualar balances de masa a

cero (Ecuaciones de valoracion)

Las ecuaciones de valoracién no constituyen netamente una ecuacién constitutiva debido
a que no necesitan una formulacion de ajuste empirico o0 semiempirico, debido a que son
obtenidas al momento de igualar un balance (para este trabajo los balances masicos) a

cero.

En la fisiologia del sistema respiratorio existe el volumen residual, el cual se define como
el volumen de aire que queda contenido en los pulmones luego de una espiracion forzada
maxima. Este valor varia entre 1 a 1.2 L, y depende de factores como el género, edad,
peso, la actividad fisica entre otros. Por tanto la funciéon del volumen residual en los
pulmones es mantener los alvéolos abiertos luego de una espiracion maxima, con el fin de
gue siempre exista un intercambio gaseoso y evitar un colapso de estos (Lofrese & Lappin,
2019).

Por tanto, debido a que aire alveolar o SP Il nunca pierde la totalidad de su volumen, su
densidad es aproximadamente constante y no existen grandes cambios en la presion del
sistema, se puede decir que el contenido masico es constante y por tanto el cambio de la

masa en este sistema es igual a cero.

. .
m, M

0=rm, +—1%_ —1h
#1000 1000

Y debido a que la cantidad de aire que se inspira no es igual al que se espira, mediante
esta ecuacion es posible despejar el valor del flujo masico a la salida del alvéolo, el cual

se indica en la siguiente expresion:

m, Iy

7271000 1000

m

3.4.2 Ecuaciones constitutivas para flujos de masa entre sistema
de proceso Alvéolo-Sangre

Para conocer la cantidad de gas que se esta transfiriendo de oxigeno o de diéxido de

carbono entre los alvéolos y la sangre a través de la membrana respiratoria, y que se

realiza por la diferencia de potenciales quimicos, se debe tener en cuenta que la naturaleza
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siempre busca que los sistemas tengan la minima energia. Esta informacion la otorga el
potencial quimico, el cual describe la preferencia de un compuesto al cambio, o la
tendencia de un compuesto a distribuirse espacialmente, en este caso entre la sangre y el
aire. El valor del potencial quimico depende de las condiciones del medio en funcion de la
presion, temperatura, naturaleza de la sustancia y las fases, y de las concentraciones (H.
Alvarez, 2017).

Teniendo en cuenta lo anterior, la transferencia de masa parte desde el flux el cual define
la cantidad de flujo por el area por el cual esté ocurriendo la transferencia y se simboliza
mediante Na

n, mol
Flux=N, = Area {mz ﬂ

o para el caso de interés en unidades masicas, se tiene,

m, kg
FIUX :MA = Area =|:—m2 AS:|

Para el caso de difusién de sustancias A y B en movimiento contrario de manera equimolar

se tiene la siguiente ecuacion:

Dep
N,= 2_3 '(CA,l _CA,Z)

La anterior ecuaciéon describe la cantidad de materia que se esta transfiriendo entre el
punto 1, el cual se encuentra a un mayor valor de concentracion hasta el punto 2. La
descripcion de la transferencia de masa y del flux de transferencia se visualiza de manera
grafica en la Figura 3-1, en la cual se evidencia que la transferencia de masa entre dos
fases se lleva a cabo por diferente etapas: primero el componente, debe ir del medio
gaseoso hasta la interfase de la mezcla, en esta interfase la concentracion de la mezcla
cambia de valor segun la fase en la que se encuentre y pasa de la interfase gaseosa a la
interfase liquida, para continuar el compuesto de la interfase liquida hacia el bulto del

liquido.
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Figura 3-1:
GAS N.{_G
o
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Xi
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Sfase 2

Transferencia de un compuesto entre dos fases (Alvaréz, 2018)

Concentracion en
el Bulto de la fase

Liguido
XA.L

Eje Posicion Z

Para el presente trabajo se supone que en la transferencia de masa solo existe difusion

molecular y se desprecia la difusion por fendbmenos convectivos turbulentos o por

transporte, debido a que los sistemas de proceso los flujos se encuentran en régimen

laminar. Ademas, se supone que la difusién de gases se lleva a cabo en contracorriente,

suponiendo que el aire que entra al alvéolo esta en el mismo sentido de la sangre que esta

circulando por el capilar pulmonar, la situacién se puede ver de manera grafica en la figura

3-1.

Figura 3-2:

Aire

Difusion masica cocorriente entre el alvéolo y sangre
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La transferencia de masa se calcula mediante la definicion del flux de transferencia y este
valor se calculard para cada alvéolo, y luego se multiplicara por la cantidad total de alvéolos
para encontrar el valor total del flux de transferencia (de esta manera el valor de la
transferencia va a depender del numero de alvéolos en la membrana y del area de
transferencia). Para calcular el valor de flux, se tenian dos opciones y era realizar el célculo

mediante el uso de coeficientes locales y globales:

Los coeficientes globales se encargan englobar o enmascarar todo el fenomeno de la
transferencia en la interfase de la solucion. Para este trabajo en particular en la literatura
se encontraron reportados estos coeficientes, pero estos se encontraban en unidades de
presion y no existe una conversion directa para pasar de unidades de presion a unidades
masicas. Asi el coeficiente englobara todas las secciones de la membrana respiratoria; no
obstante, no se tiene conocimiento acerca del area de transferencia, cantidad de alvéolos,
densidad del medio en el cual se esta realizando la transferencia, por tal motivo se descarta

realizar las ecuaciones constitutivas por medio de coeficientes globales.

Usando los coeficientes locales de transferencia de masa se podia calcular la

transferencia de dos formas:

1. Calcular la transferencia de masa en cada seccion de la membrana respiratoria.

2. Calcular la transferencia de masa en un solo lado de la membrana respiratoria.

No se realiza el célculo en cada seccion de la membrana respiratorio debido a que no
existe la informacion en la literatura acerca de las concentraciones de interfase para cada
segmento de la membrana respiratoria. Y se decide realizar el célculo en solo un lado de
la membrana respiratoria, debido a la continuidad del movimiento, la cantidad de masa que
se transfiera del aire a la interfase de la fase gaseosa debe ser igual a la cantidad de masa
gue se transfiere de la interfase liquida a la sangre. Se decide realizar el calculo del flux
en la fase gaseosa (Aire) para el oxigeno y el flux de didxido de carbono se calcula en la
sangre. Esto se realiza para poder realizar las restricciones duras, en el modelo
computacional. Las ecuaciones que describes los fluxes de transferencia en la fase de aire

para el oxigeno y en la fase de la sangre para el diéxido de carbono son:

N _ DOZ,aire .
03" Paire " (Woz,n WOZ,int)
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DCO ,sangre
N _ “Hp.sangre

C0,14 — 7 'sangre (WCOZ 11— Weo, ,int)

En las ecuaciones anteriores se incluye el término de la densidad del aire para el oxigeno
y la difusion de la sangre para el dioxido de carbono, con el fin de ajustar las unidades de

la ecuacion.

Para calcular el valor del flujo masico que atraviesa por la membrana respiratoria, basta

con multiplicar el valor del flux por el area de transferencia:

m, =q.A,.N,

m,, =q.A,.N,

02,14—

En este caso el valor del flux de transferencia esté calculado para cada alvéolo, por tal
motivo el flux se debe multiplicar por el area de cada alvéolo y por la cantidad de alvéolos
gue tiene la membrana respiratoria. Para calcular el valor del area de la membrana alveolar
se supone que toda el area de un alvéolo hace parte de la membrana alveolar, y
suponiendo que el alveolo es una esfera y puede tener rugosidades, verla Figura 3-2.

Figura 3-3: Aproximacion de alvéolo a una esfera

Se expresa el area de un alvéolo mediante la siguiente ecuacion:
2
A=k-4-z-r

donde,

k = Rugosidad de la pared alveolar



Capitulo 3. Construccion del modelo matematico 69

r = Radio del alvéolo

Para calcular el area total de la membrana alveolar basta con multiplicar el area cada

alvéolo por la cantidad de alvéolos.

Para calcular el valor de las concentraciones de interfase para el oxigeno y diéxido de

carbono, se despejo de la ecuacion constitutiva de la transferencia de masa respectiva.

3.4.3 Ecuaciones constitutivas para los flujos compensatorios

Las reacciones del cuerpo humano para llevar a cabo la respiracion celular que se necesita
para la generacién de energia se producen a partir de la glucosa y el oxigeno. Debido a
gue el modelo no considera la entrada de glucosa al sistema sanguineo, se hace necesario
incluir un flujo que describa la existencia de ese carbono que se necesita para que se lleve
la respiracion celular y aunque la relacion molar de la reaccion es 1 a 1. La relacion méasica

de la respiracion celular es una fraccion (32/14).

Por tal motivo es importante en la corriente de entrada al capilar pulmonar o SPIIl, incluir
una corriente que dé cuenta del diéxido de carbono necesario. En caso de no tener en
cuenta este factor, pareciera que los sistemas de proceso para los capilares sanguineos

ganaran o perdieran masa en funcién de si transfieren oxigeno o ganan diéxido de carbono.
., .

m; =m; +m, .

Donde

! . , . , . .
M, es el flujo masico aparente de oxigeno en la sangre, se denomina aparente debido a

gue en este valor se incluira el oxigeno transferido y el carbono necesario para llevarse a

cabo la reaccion. M, corresponde al flujo masico de oxigeno que se transfiere de los

alvéolos hacia la sangre y 1 . hace referencia a la cantidad de masa que le hace falta al

oxigeno para compensar la produccién de diéxido de carbono, y que deberia estar en el

organismo en forma de glucosa para poder llevarse a cabo la respiracion celular.

Para calcular el valor de 1M ., es necesario igualar el flujo masico de oxigeno que ingresa

de los alvéolos a la sangre y el flujo masico de dioxido de carbono que sale de la sangre
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hacia los alvéolos. Esta operacion se realiza debido a que se considera que la

transferencia de masa se realiza en contra difusion equimolar. A continuacion, se lleva a

cabo, los pasos para encontrar el valor de n'”lglC:

Se parte desde la definicion de mé y este flujo masico es igual a 1M,
I, =i, + m, . =m,,

Luego, se despeja el valor que se desea calcular n'13£

m3,c =1y, — 1,

Se reemplazan las formulas de m3 y rh14

m, . =q.4, .NCOZ'14 -q.A, 'N02,3

Se saca factor comun y se agrupan los términos

m, . = q-Aa'(Ncol14 - N02,3 )

Se reemplazan los valores de los flux de oxigeno y di6xido de carbono y se agrupan
término para obtener la expresion que calcula la cantidad de carbono necesario para

compensar la produccién de diéxido de carbono:

. _ A DCO2 ,sangre DO2 ,aire
ms.=q.4,. * Psangre * (Wcoz,m ~Weo, int )— * Paire * (Woz a WOZ,int)

sangre aire

3.4.4 Ecuaciones para el consumo de oxigeno y produccidon de
dioxido de carbono.

El consumo de oxigeno en el cuerpo esta determinado por la cantidad de oxigeno que el

organismo requiera. Por tanto, si el organismo requiere mas oxigeno, incrementa el flujo

cardiaco con el fin de que a los tejidos le lleguen mas de este componente. De tal modo,

el oxigeno consumido por los tejidos y 6rganos del cuerpo esté intimamente relacionado
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con el oxigeno que se esta transfiriendo de los alvéolos a la sangre, lo que es equivalente

A su vez, el organismo debe expulsar la cantidad de didxido de carbono que se genera en
los tejidos y 6rganos, porque si existe una acumulacion de este el organismo comienza a
envenenarse. Y la manera de expulsarlo es mediante la respiracién, por tal motivo la
cantidad de dioxido de carbono producido equivale al diéxido de carbono que sale de la

sangre hacia los alvéolos, lo que equivale a:

m, =r,,
A continuacioén, se enlista un resumen de las ecuaciones de la estructura extendida del
modelo, donde se clasifican segun el nivel de especificacion. Donde el primer nivel de
especificacion corresponde a las ecuaciones que se deducen directamente de la estructura
basica del modelo y se enlistan en la tabla 3-4. Existen algunas ocasiones donde
parametros de estas ecuaciones constitutivas de primer nivel requieren de funciones, y a
estas nuevas funciones se les denomina ecuaciones constitutivas de segundo nivel de
especificacion y se enlistan en la Tabla 3-5. Finalmente, en la Tabla 3-6 se enlistan los
parametros funcionales del modelo, es decir los pardmetros necesarios que hacen parte
de las ecuaciones constitutivas o de valoracion. Esta clase de pardmetros se pueden

obtener desde la bibliografia o mediante identificacion paramétrica.

Tabla 3-4:  Ecuaciones constitutivas o primer nivel de especificacion

N° Situacién Ecuacion Unidades
13 Oxigeno de alvéolo a m, =q.A, _N% mg,,
capilar pulmonar ' s
Didxido de carbono my, =q.A,Ng, MGeco,
14  del capilar periférico ' s
al alvéolo
15 Flujo masico mé =, +1my, Mo, app
aparente de oxigeno ' s
16 Consumo de oxigeno mé = mé mgo,

en los tejidos s
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Produccion de m, =m,, MY,
17 diéxido de carbono S
en los tejidos
Corriente de salida . . m, 1, 9
18 i A Mg =m, +——-"————— J Aire.
de aire en el alvéolo 1000 1000 S

Tabla 3-5:  Ecuaciones constitutivas del segundo nivel de especificacion

N° Ecuacién Unidades
DO aire mgo
19 N02,3 = = ) paire '(XS(t)_WOZ,int) 22
VA cm-.S
mg
CO, ,sangre CO.
20 NC02,14- = : : psangre : (X‘B (t) - WCOZ,int ) 2 -
Z cm.Ss
A=k-4-z-r cm’
21 Z _—
Alveolo
. qQ.A,.0,. Deo, aire (WCOZ,int —Xg(t)) MYc comp
22 m,  =1—ataire s

z _DOZ ,aire (XS (t) - WO2 ,int )

Tabla 3-6: Parametros funciones del modelo matematico

Parametro Valor Unidades Referencia
m 0.10374 (Despopoulos & Silbernagl, 2009)
2 Giire
S
b, i 0.243 cm? (Butler & Tsuda, 2011)
S
- 1.76e-5 cm? (Whiteley et al., 2003)
,,sangre
S
7. 0.0136 cm (Ochs et al., 2004)
,aire
VA 0.0003 cm (Levitzky, 2007)
,sangre
q 300e+6 Alveolo (Levitzky, 2007)

k 1 Adimensional Estimado
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D 1.1115e-3 Gaive
aire —3
cm
p 1 06 gsangre
sangre W
W ini 151.79971 mg,,
gMix
WcoZ ,int 0.94 mg o,
gMix
Wo, 1 223 mg,,
gAire
Weo, 1 0.06 My,
gAire

(Goodwin, Speth, Moffat, & Weber,
2018)

(Hinghofer-Szalkay & Greenleaf,
1987)
Estimado
Estimado

(John E. Hall & Guyton, 2016)

(John E. Hall & Guyton, 2016)

Con este capitulo se finaliza la construccion del modelo matematico propuesto para la

respiracion en humanos adultos sanos. En el siguiente capitulo se realizan los ultimos

pasos de la metodologia MSBF, en los cuales se desarrollar4 el modelo computacional,

este se validara y se le dara uso.






4. Ajuste y simulacion del modelo

En este capitulo se realizan los Uultimos pasos de la metodologia MSBF o la
Posconstruccién del modelo matematico, en el cual es necesario analizar si el modelo es
soluble, mediante el conteo de los grados de libertad. En esta seccion se identifican los
parametros que permanecen como incognitas del capitulo anterior. Luego cuando el
modelo es soluble, se implementa en un software para calcular su solucién. La solucién
obtenida se valida con los datos propuestos en la bibliografia y finalmente se usa para los
objetivos propuestos.

4.1 Conteo de grados de libertad e identificacion de
parametros (Paso 8)

En este paso de la Posconstruccion del modelo se debe verificar los grados de libertad
paratodas las ecuaciones del modelo matematico. Los grados de libertad se calculan como
la diferencia entre la cantidad de incégnitas y la cantidad total de ecuaciones y si el
resultado es igual a cero, entonces se puede concluir que el sistema es soluble. El calculo
de los grados de libertad también se puede llevar a cabo en cada sistema de proceso, pero
de esta manera algunos sistemas de proceso pueden dar un valor diferente a cero, en este
caso se deben analizar todos los sistemas de proceso, debido a que algunos sistemas de
proceso requieren de la informacién de los otros para poder obtener una solucién (H. D.
Alvarez, 2011).

Como se vio en la seccion anterior el modelo matematico estd constituido por 12
ecuaciones basicas, las cuales permite calcular los 12 estados que predice el modelo de
la respiracion en humanos adultos sanos. Y existen en total 10 ecuaciones constitutivas.
De esas ecuaciones constitutivas existe un pardmetro que debe ser identificado y es la

cantidad de aire exhalado que sale del sistema. El resto de los parametros del modelo
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fueron obtenidos de la literatura. Para definir la exhalacion del SPI, se debe tener en cuenta
que el flujo de inhalacién es diferente al flujo de la exhalaciéon en un humano adulto sano,
algunos estudios dicen que la relacion es 1 a 2, otros dicen que la relacion es 1 a 1.4
segundos respectivamente (Gonzalez, Arizmendi, & Giraldo, 2015),(Diaz-Lobato, JM, A,
M, & Grande ML, 2009). Por tal motivo se utilizara un factor que el cual multiplique el flujo
de la inhalacion con el fin que el sistema masico del sistema del aire no alveolar alcance
el estado estacionario. Para calcular el factor se realizara una sintonizacién manual de tipo

ensayo y error.

4.2 Modelo computacional (Paso 9)

Para la solucién del modelo matematico representado en ecuaciones diferenciales se us6
el programa Simulink el cual funciona sobre el entorno de programacién de Matlab version
R2014a. El modelo computacional esta compuesto por dos archivos, el primero contiene
el desarrollo del modelo matematico en el archivo de Simulink de extension .slx, el cual
contiene dos scripts .m, en el contiene todas las ecuaciones y parametros del modelo, y el
otro describe el flujo de inhalacion al sistema. El segundo script en .m contiene las
funciones para realizar las graficas del modelo computacional. El modelo se solucioné

mediante el método de solucion ODE15S, con una tolerancia de le-7.

Al modelo computacional se les agregaron restricciones duras con el fin ajustar la
fenomenologia del proceso a la solucibn numérica que otorga el simulador. Las
restricciones duras se adicionan para evitar que los flujos de masa entre el sistema alveolar
y el sistema capilar periférico se vuelvan negativo. Cuando estos flujos se vuelven
negativos significa que el cuerpo esta transfiriendo oxigeno del sistema capilar pulmonar
(sangre) al sistema de aire alveolar (aire), y si el diéxido de carbono se transfiriera del
sistema de aire alveolar (Aire) al sistema capilar pulmonar (sangre), y este hecho no
sucede en la fisiologia humana. Ademas, se le debia indicar al simulador que cuando se
disminuyera la concentracion de oxigeno en el sistema capilar periférico, ya no podia existir

un consumo de oxigeno y produccion de diéxido de carbono en el organismo.

Por ultimo, para describir la inhalacion y exhalacion del aire en el sistema, se realiza una
entrada de tipo sinusoidal en la cual se ajusto la amplitud y la frecuencia de la onda, segun
los datos obtenidos por la literatura. Pero segun lo explicado en la seccion 4.1, la

exhalacion se multiplica por un factor.
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Condiciones Iniciales

Los valores de las condiciones iniciales del modelo computacional se describen en la
Tabla 4-1-

Tabla 4-1: Condiciones iniciales del modelo mateméatico

Variable Estado Valor Unidad

MAire,l Xl (t) 0.8 gAire
W, Xz(t) 170 mg,,

gAire

WCOZ'I X3 (t) 60 mgCOZ
gAire

MAire,II X4 (t) 1334 gAire

Wo i Xs(t) 151.8 mg,,
gAire
0,1 Xs(t) 80.61 My,

gAire
MMix,III X7 (t) 742 gSangre

Wo, Xq (t) 0.27 mg,,

gSangre
Weo, i Xg(t) 0.913 mg,
gSangre
MMix,V[I XlO (t) 318 gSangre

Wo i Xn(t) 0.20 mg,,
gSangre
Weo, vt Xlz(t) 1.01 MYco,

gSangre
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4.3 Validacion del modelo (Paso 10)

La validacién del modelo es el Ultimo paso de la metodologia para el desarrollo de MSBF.
En este paso se comparan los resultados obtenidos en el modelo computacional con
informacion real del proceso, la cual se puede obtener de datos reportados en la
bibliografia, de experimentacion o de modelos de otros autores que describan la

respiracion en humanos adultos sanos.

En esta tesis, se realiza la validacion del modelo computacional, con datos obtenidos en
la bibliografia. En las graficas la linea negra corresponde al valor predicho por el modelo
propuesto y la linea roja punteada al valor reportado en la literatura. A continuacion, se
realiza una discusion acerca de la calidad de los datos obtenidos en la literatura y luego
muestra la validacion de los tres grandes procesos: ventilacion, transferencia y consumo y

produccion de la respiracion en humanos adultos sanos.

4 3.1 Calidad de los datos encontrados en la literatura

Los datos encontrados en la literatura presentan una gran variabilidad entre fuentes,
llegando incluso al caso de tener para un mismo parametro una diferencia de un orden de
magnitud, como ocurre con el volumen del espacio muerto, segun Intagliata & Rizzo (2018)
tiene un valor de 150 ml. Pero segun las gréaficas de capacidad pulmonar toma un valor de
1200 ml (Despopoulos & Silbernagl, 2009). Esta situacion tiene varias causas, por un lado,
la dificultad de realizar mediciones directas en los puntos de interés, la correcta calibraciéon

de los sensores y claro est4, la variabilidad de las caracteristicas de los seres humanos.

4.3.1.1 Dificultad pararealizar mediciones directas en puntos de interés

La medicion de la concentracion de CO; y Oz en el aire alveolar se obtiene después de
poner a un adulto sano a forzar al maximo posible su diafragma para evacuar la mayor
cantidad del aire contenido en el sistema respiratorio, no se ha tenido avances en la técnica
para realizar estas mediciones (Burton, 1969) (Levitt, Ellis, & Furne, 1998) (Cotes, Chinn,
& Miller, 2006) . Si bien el ser humano puede manipular conscientemente el diafragma, la
fuerza con la cual la hace puede variar considerablemente entre un adulto y otro y por tanto
la concentracion del aire alveolar es una de las variables un nivel de incertidumbre

considerable. Situaciones similares se presentan con las mediciones de consumo de
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oxigeno y otros nutrientes en los diferentes 6rganos, consumo de oxigeno y produccion de
dioxido de carbono. O también en la deteccion de enfermedades como por ejemplo la
apendicitis.

4.3.1.2 Calibracion de los sensores

La mayoria de los sensores realizan sus medidas en unidades de voltaje o variaciones de
éste, y es necesario establecer una equivalencia entre la variable de proceso y la variable
de ingenieria arrojada por el sensor. He aqui una primera fuente de error en la medicién

de una variable.

4.3.1.3 Adulto sano

Si bien a lo largo de la tesis se indica que el modelo desarrollado se limita a describir al
adulto sano, el cual es descrito en la bibliografia consultada como hombres, entre 30 y 40
afios, sin obesidad, sin problemas de salud y hasta en algunos casos se acota la estatura

a 1,80 m, es indudable la diversidad de la humanidad.

Para la validacion del modelo, cuando la variabilidad del pardmetro no es considerable, se
valida con valores promedios obtenidos de la literatura. Cuando la variacion es muy
grande, se utiliza el valor que arroje el menor error en la mayor cantidad de variables de
estado posible. La comparacion se realiza por ensayo y error mediante comparacion visual,
pues dado la variabilidad de los valores de los parametros reportados en la literatura no

justifica utilizar un indice de error numérico.

4.3.2 Ventilacion pulmonar (Inhalacion-Exhalacion)

Desde el punto de vista causal, el movimiento del diafragma ocasiona un cambio en la
presion del sistema respiratorio, cambiando a su vez el volumen del sistema, generando
asi el patron respiratorio, que puede ser controlado de manera consciente por el ser
humano. En este sentido, el patron respiratorio es la variable de entrada al sistema u (ver
ecuacion 1.2) y es simulada cambiando ciclicamente el volumen del tanque no alveolar, el

cual puede verse desde el punto de vista de control, como el actuador del proceso.

Por lo anterior en el modelo desarrollado la masa del sistema de proceso del aire no

alveolar, la concentracién de entrada del oxigeno y la concentracion del diéxido de carbono
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en la corriente de exhalacion o salida del sistema M, tienen comportamiento ciclico.

Mientras que, en la literatura se tienen valores promedios para estas variables y que fueron
indicadas en la Tabla 3-6 y en la Figura 4-1 se indican con la linea punteada roja, donde

se evidencia que los tres estados presentan valores cercanos a los reportados en la
literatura.
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Figura 4-1: Comparacion entre las variables de estado del Sistema de aire no alveolar

(SPI) obtenidas con el modelo y valores de literatura.

4.3.3 Intercambio de CO: Y O entre sangre y pulmones

Para realizar la validacion de las concentraciones del oxigeno y el diéxido de carbono en
los SPIl Y SPIIl se usaron los datos reportados por Guyton (2011). En la Figura 4-2 se
ilustra los resultados obtenidos en el modelo computacional en comparacién con los datos
reportados en la bibliografia en el SPII.
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En este sistema de proceso la masa del sistema y la concentracion de oxigeno obtuvo un

error minimo. El cuanto al diéxido de carbono este es sobreestimado por el modelo en un

7.5 %; sin embargo, esto es debido a no considerar en el modelo otros mecanismos de

eliminacion del diéxido de carbono, tales como orina y sudoracion.

SPII (Aire alveolar)
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Figura 4-2: Comparacion entre las variables de estado del sistema de aire alveolar (SPII)

obtenidas con el modelo y valores de literatura.
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Figura 4-3: Comparacion entre las variables de estado del sistema capilar pulmonar
(SPIII) obtenidas con el modelo y valores de literatura.

En la Figura 4-3 se muestran los resultados obtenidos en el modelo computacional en
comparacion con los datos reportados en la bibliografia en el SPIII (capilar pulmonar), para
este sistema la masa total valido correctamente. La concentracién de oxigeno tiene un

error del 7.4% y la concentracion de dioxido de carbono arrojo un error minimo del 3%.

En cuanto a la validacion de los flujos de transferencia para el oxigeno y diéxido de carbono
ilustrados en la figura 4-4 es importante aclarar que los valores reportados en la literatura
son muy amplios. Para el flujo masico de transferencia de oxigeno del SPII al SPIlI, la
literatura reporta rangos desde 250 ml/min hasta 1000 ml/min dependiendo si el cuerpo
esta en reposo o en una actividad fisica. Y el flujo méasico de transferencia del dioxido de
carbono desde el SPIIl al SPII que reporta la literatura varia entre 200 ml/min hasta 800

ml/min.
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Flujos masicos
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Figura 4-4: Comparacion entre los flujos masicos obtenidos con el modelo y valores de

literatura.

Vale aclarar, que en el modelo solo se evidencia oscilaciones en las concentraciones de
oxigeno, esto se debe por que la transferencia de masa del oxigeno se realiza es en el aire
alveolar y este sistema de proceso es quien recibe las oscilaciones del patron respiracion.
En cambio, la transferencia de masa del diéxido de carbono se realiza en la sangre, y en

esta tesis se asumio el flujo sanguineo como continuo.

4.3.4 Consumo en tejidos

En la grafica 4-5 se realiza la comparacion entre los resultados obtenidos en el modelo
computacional y los valores otorgados en la literatura. La masa de este sistema de proceso
valida correctamente. La concentracion de oxigeno tuvo un error del 1.25% vy la

concentracion de dioxido de carbono obtuvo un error del 0.6%.
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SPVII (Capilar Periférico)

320 T T T T T
i
O)
== 315 i
>
=
310 I 1 1 I 1
0 20 40 60 80 100 120
—_ t[s]
Q T T T T T
)
o 0.2~ -
S
=01 .
>
8 0 I 1 1 1 1
S 0 20 40 60 80 100 120
i t[s
> [s]
8 T T T T T
o 1
o)
E o5t .
>
8 0 I 1 1 1 1
;o 0 20 40 60 80 100 120
t[s]

Figura 4-5: Comparacion entre las variables de estado del sistema Capilar periférico

(SPVII) obtenidas con el modelo y valores de literatura.

En conclusién, el modelo computacional se validé de manera correcta debido a que el error
en todas las variables del modelo no supero el 10% de los valores reportados en la

literatura (J. Couper, Penney, & Walas, 2005).

Ademas, es importante destacar del modelo matematico del proceso respiratorio que todos
sus parametros son de fuentes bibliograficas, y los parametros que son estimados se
encuentran en rango. Por tanto el modelo es interpretable y por tanto generalizable (Lema,
Mufoz, Garcia, & Alvarez, 2019).

4.4 Uso del modelo

Luego de la validacién, sigue el ultimo paso de la Posconstruccién del modelo la cual

consta de hacer uso de este de acuerdo a los fines propuestos. Uno de los objetivos de
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este trabajo era evidenciar el efecto de los patrones respiratorios en las variables
relevantes del proceso, esto es, las concentraciones de oxigeno y las concentraciones de
dioxido de carbono, especialmente en los sistemas de proceso aire alveolar y capilar

pulmonar.

El modelo también permite evidenciar otros efectos, en particular se disminuye la
concentracion de O, a la entrada del sistema, lo cual ocurre al cambiar la altura sobre el
nivel del mar. Nuevamente, se evidencia el efecto de este cambio en las concentraciones
de oxigeno y las concentraciones de diéxido de carbono, especialmente en los sistemas
de proceso aire alveolar y capilar pulmonar.

A continuacioén, se van a evidenciar los efectos de diferentes condiciones, en las Figuras
la linea negra corresponde al resultado del patron respiratorio normal y la linea azul hace
referencia al resultado del modelo ante los efectos.

4.4.1 Efecto de los patrones respiratorios en las variables
relevantes

Con el fin de evidenciar el efecto de los patrones respiratorios en las variables relevantes

del proceso, se simulan dos patrones respiratorios adicionales al patron normal usado en

la Seccion 4.3, con el cual se validé el modelo. En un caso se modifica la frecuencia del

patrén respiratorio y en otro se modifica la amplitud del patron respiratorio.
4.4.1.1 Modificacién de la frecuencia del patrén respiratorio

El patron de respiracion normal usado en la Seccion 4.3 tiene una frecuencia de 16
respiraciones por minuto. A continuacion, se ilustran los resultados obtenidos cuando el

modelo tiene una frecuencia de 32 respiraciones por minuto.
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SPI (Aire no alveolar)
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Figura 4-6: Cambio de la masa del SPI ante cambios en la frecuencia respiratoria.

Cuando el sistema respiratorio tiene una mayor frecuencia respiratoria, la cual sucede
cuando el humano realiza la respiracion de tipo fuego, la masa de aire que se encuentra
contenida en el sistema de proceso de aire no alveolar es mas pequefia en comparacion
con una respiracion normal, puesto que la inspiracion y la espiracién se estan realizando

un mayor numero de veces.

Debido a que el rango en el cual oscila la masa en el sistema de proceso del aire no
alveolar es menor, las concentraciones de oxigeno y dioxido de carbono también oscilan

en un rango menor. Lo anterior se puede evidenciar en la Figura 4-7 y la Figura 4-8.

En el caso de la concentracion de di6xido de carbono es mucho menor a la concentracion

promedio reportada por la literatura que corresponde a 54 mg COz/gAire.



frecuencia respiratoria.

la frecuencia respiratoria.
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La masa del sistema de proceso de aire alveolar permanece constante debido a la
hipotesis con la cual se planted el modelo. Para el caso de la concentracion de oxigeno no
varia significativamente. A diferencia del diéxido de carbono en el cual se evidencia que el

rango de oscilacion de la concentracion en este sistema se disminuyo.
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Figura 4-9: Cambio de la concentracion de didxido de carbono del SPII ante cambios en

la frecuencia respiratoria.

En los sistemas de los capilares periféricos y capilares pulmonares, no se observaron
cambios para la masa de ambos sistemas y la concentracién de diéxido de carbono de
estos. Lo anterior es debido al hecho de que la transferencia de masa para el diéxido de

carbono se esté realizando es en la sangre y este sistema esta continuo.

En cambio, la transferencia de masa del oxigeno se esté realizando en el aire alveolar y el
aire alveolar es el sistema que esté viendo las oscilaciones por los patrones respiratorios.
Por tanto, para los sistemas de proceso de los capilares la concentracion de oxigeno si
disminuye el rango de oscilacion en la concentracion. La concentracién de oxigeno en el
capilar pulmonar se puede evidenciar en la Figura 4-10 y en los capilares periféricos se
evidencia en la Figura 4-11.
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Figura 4-10: Cambio de la concentracién de oxigeno del SPIII ante cambios en la

frecuencia respiratoria.
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Figura 4-11: Cambio de la concentraciéon de oxigeno del SPVII ante cambios en la

frecuencia respiratoria.
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El flujo masico que describe la transferencia de masa de oxigeno entre el alvéolo y la
sangre capilar también disminuye su rango de oscilacion, debido a que las concentraciones

también disminuyeron el rango. Lo anterior se puede evidenciar en la Figura 4-12.
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Figura 4-12: Cambio del flujo masico m3 ante cambios en la frecuencia respiratoria.

4.4.1.2 Amplitud de larespiracién (inspiracién y espiraciéon forzada)

El patron de respiracion normal usado en la Seccién 4.3 tiene una frecuencia de 16
respiraciones por minuto y el volumen corriente es de 500 ml, es decir el volumen para
cada inspiracion y espiracion. A continuacion, se ilustran los resultados obtenidos cuando

el patrén respiratorio tiene un volumen corriente de 750 ml.

La masa del sistema de aire no alveolar cambia significativamente, logrando aumentar y

disminuir més la masa, en comparacion con una respiracion normal, esto se ilustra en la
Figura 4-13.
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Figura 4-13: Cambio de la masa del SPI ante cambios de la amplitud respiratoria.

Las concentraciones de oxigeno y diéxido de carbono en el sistema de aire no alveolar
cambian significativamente. En este caso se aumenta el rango de oscilacion. Para oxigeno
el rango de la concentracion con un patrén normal varia de 182 mgO./g aire a 203 mgO-/g
aire y con la amplitud respiratoria varia de 163 mgO-/gAire a 212 mgO./g aire y esto se
puede evidenciar en la Figura 4-14.

Y para el di6xido de carbono el rango de oscilacion en un patrén normal varia de 25
mgCO./g aire a 52 mgCO./g aire y con amplitud respiratoria el rango oscila entre 60
mgCO./g aire y 12 mgCO,/g aire y esto se puede evidenciar en la Figura 4-15.

Lo anterior ocurre porque durante la inhalacién, se esta ingresando mas aire al sistema de
proceso, ocasionando que las concentraciones de los compuestos se diluyan. Y Cuando
se realiza una espiracién la concentracion de los compuestos se aumenta, debido a que la

masa del sistema disminuye.
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Figura 4-14: Cambio de la concentracién de oxigeno del SPI ante cambios en la amplitud

respiratoria.
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Figura 4-15: Cambio de la concentracion de diéxido de carbono del SPI ante cambios en

la amplitud respiratoria.
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El patron respiratorio influye en la concentracion de oxigeno en los sistemas de aire
alveolar. En la Figura 4-16 se visualiza que los cambios son pequefios, pero aun asi se
pueden evidenciar las nuevas oscilaciones obtenidas en el cambio de la amplitud

respiratoria. La masa del sistema de proceso del aire alveolar permanece constante.
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Figura 4-16: Cambio de la concentracién de oxigeno del SPII ante cambios en la

amplitud respiratoria.

El dioxido de carbono en el sistema de proceso de aire alveolar disminuye su concentracion
y esto es consecuencia de la mayor espiracion que se esta realizando en el patrén
respiratorio. La disminuciéon de la concentracién de oxigeno se puede evidenciar en la
Figura 4-17.
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Cambio de la concentraciéon de diéxido de carbono del SPIl ante cambios

en la amplitud respiratoria.

En los capilares tanto pulmonares como periféricos, se visualiza cambios en el oxigeno de

ambos sistemas y no en el diéxido de carbono (por lo explicado en la seccion anterior).

La concentracion de oxigeno en el sistema capilar pulmonar amplia su rango de oscilacion

y esto es ocasionado por que en el alvéolo hay una mayor concentracién de oxigeno, como

ilustra en la Figura 4-18.

Por otro lado, la concentracion de oxigeno en los capilares periféricos disminuye todo el

rango de oscilacion, como se puede evidenciar en la Figura 4-19.
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Figura 4-18: Cambio de la concentracién de oxigeno del SPIII ante cambios en la

amplitud respiratoria.
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Figura 4-19: Cambio de la concentracién de oxigeno del SPVII ante cambios en la

amplitud respiratoria.
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El flujo masico de transferencia de oxigeno aumenta cuando se tienen inspiracion y
expiracion forzada. Debido a que la concentracion de oxigeno aumenta en el sistema del
aire alveolar, como se ilustra en la Figura 4-20.

Flujos masicos
15 I 1 T I I

Inspiracién normal
Inspiracién y espiracion forzada

10} -

m.[9,,/s]

O 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

t[s]

Figura 4-20: Cambio del flujo masico de oxigeno m3 ante cambios de la amplitud

respiratoria.

4.4.2 Efecto del cambio de la concentracion inicial de oxigeno

En esta seccién el modelo se va a usar para visualizar el cambio de las variables relevantes
del proceso, ante cambios en la concentracién inicial de oxigeno. Este caso ocurre cuando
el cuerpo humano se encuentra a diferentes altitudes. Es sabido que a medida que
aumenta la altura sobre el nivel del mar, la concentracion de oxigeno disponible en el
ambiente disminuye. Se va a mirar el efecto cuando se disminuye la concentracion inicial
de oxigeno en un 50%.
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La masa del sistema del aire no alveolar va disminuyendo con el tiempo debido a la baja
concentracion de oxigeno que ingresa al sistema respiratorio, esto se puede evidenciar en
la Figura 4-21.
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Figura 4-21: Cambio de la masa del sistema del SPI ante cambios en la concentracién

inicial de oxigeno.

La concentracion del oxigeno en el sistema de aire no alveolar va disminuyendo
progresivamente, debido a que el oxigeno va pasando al sistema de proceso del aire
alveolar para ser transferido a la sangre. La concentracion de oxigeno que alcanza este
sistema es igual a la concentracién de oxigeno de la corriente de entrada ml. Esta

situacion se ilustra en la Figura 4-22.

La concentracion de dioxido de carbono va disminuyendo en el tiempo hasta alcanzar un
valor de 0.6, debido a que por la baja concentracién de oxigeno el organismo no produce

diéxido de carbono, lo anterior se ilustra en la Figura 4-23.
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Figura 4-22: Cambio de la concentracion de oxigeno del sistema del SPI ante cambios

en la concentracion inicial de oxigeno.
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Figura 4-23: Cambio de la concentraciéon de diéxido de carbono del sistema del SPI ante

cambios en la concentracion inicial de oxigeno.
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En el sistema de proceso del aire alveolar la masa no tiene cambios. La concentracion de
oxigeno de este sistema disminuye significativamente a un valor de 115 mgO./g Aire. Pero
a esta concentracion el modelo no realiza transferencia de masa debido a la limitante

existente en la concentracion de interfase.
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Figura 4-24: Cambio de la concentracién de oxigeno del sistema del SPIl ante cambios

en la concentracion inicial de oxigeno.

La concentracion del diéxido de carbono, el sistema de proceso del aire alveolar disminuye
hasta cero como se evidencia en la Figura 4.25. Debido a que el organismo no esta
produciendo mas diéxido de carbono y la transferencia del didxido de carbono en la sangre

esta siendo limitada por la concentracion de interfase.



100 Modelado dindmico del proceso respiratorio en un adulto sano

150 T T T T T

Respiraciéon normal
w02,1 al 50%

0 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

t[s]

Figura 4-25: Cambio de la concentracién de dioxido de carbono del sistema del SPIl ante

cambios en la concentracion inicial de oxigeno.

Cuando se disminuye la cantidad de oxigeno en el organismo, la concentracion de los
gases disminuye y la concentracion de la masa del capilar periférico varia un poco. Es
importante recordar que los gases ocupan una fraccibn muy pequefia en la sangre y por

tal motivo el cambio es tan pequefio. Este cambio se ilustra en la Figura 4-26.
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Figura 4-26: Cambio de la masa del sistema del SPIII ante cambios en la concentracion

inicial de oxigeno.
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La concentracion de oxigeno en los capilares pulmonares disminuye hasta cero debido a
gue el oxigeno esta siendo consumido por las células en los tejidos, como se puede
evidenciar en la Figura 4-27.
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Figura 4-27: Cambio de la masa del sistema del SPIIlI ante cambios en la concentracion

inicial de oxigeno.

En el caso de la concentracion de dioxido de carbono en el sistema capilar pulmonar
disminuye su valor hasta, el valor limite para realizar la transferencia desde la sangre hacia
el aire alveolar, como se puede evidenciar en la Figura 4-28. El valor limite de la
concentracion de diéxido de carbono esta dado por la concentracion de interfase de este
compuesto en la sangre.
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Figura 4-28: Cambio de la concentracion de diéxido de carbono del sistema del SPIII

ante cambios en la concentracion inicial de oxigeno.

La masa de la sangre contenida en los capilares periféricos también disminuye, por la baja
concentracion de oxigeno y didxido de carbono en el mismo. Esto se evidencia en la Figura
4-29.
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Figura 4-29: Cambio de la masa del sistema del SPVII ante cambios en la concentracion

inicial de oxigeno.
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La concentracién del oxigeno en los capilares perifericos disminuye hasta cero como se
ilustra en la Figura 4-30 por que los tejidos se consumen todo el oxigeno, para llevar a

cabo la respiracion celular, por medio de la cual la célula puede obtener las moléculas de
ATP.
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Figura 4-30: Cambio de la concentracién de oxigeno del sistema del SPVII ante cambios

en la concentracion inicial de oxigeno.

Como en los capilares periféricos la concentracién de oxigeno se vuelve cero, los tejidos
no pueden consumir oxigeno y, por tanto, no puede existir una producciéon de diéxido de
carbono en los mismo. Por tal motivo, la concentracién de di6xido de carbono en los
capilares periféricos se iguala con la concentracién en los capilares pulmonares. La
anterior situacion se evidencia en la Figura 4-31

Y debido a que la transferencia de masa de este compuesto esta limitada por el valor de

la concentracion de interfase, en los capilares queda un remanente de didxido de carbono.
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Figura 4-31: Cambio de la concentracién de dioxido de carbono del SPVII ante cambios

en la concentracion inicial de oxigeno.

El flujo de transferencia de oxigeno m13, esta limitado segun la cantidad de oxigeno que
se encuentre disponible en el sistema de proceso del aire alveolar, por tal motivo cuando
esta concentracion disminuye no se puede transferir mas oxigeno del aire a la sangre,

como se evidencia en la Figura 4-32.

Para el caso del diéxido de carbono, la transferencia de masa se encuentra limitado por la
cantidad de di6xido de carbono disponible en la sangre. Por tal motivo, cuando la
concentracion del diéxido de carbono del sistema capilar periférico iguala el valor de la
concentracion de interfase descrita para la transferencia de masa, el gradiente de la
transferencia es cero. Y no se lleva a cabo mas transferencia del diéxido de carbono de la
sangre al aire, como se puede evidenciar en la Figura 4-33, donde se observa como la

transferencia de masa va disminuyendo progresivamente.
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Figura 4-33: Flujo de transferencia m14 ante cambios en la concentracion inicial de

oxigeno.
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En esta seccién se evidencio que cuando existen cambios en los patrones respiratorios,
en los sistemas capilares que contiene sangre solo el oxigeno es capaz de ver los

fendmenos oscilatorios del patron respiratorio.

Ademds, se evidencia como el cambio en la concentracién inicial de oxigeno cambia

considerablemente la concentracion de oxigeno a la entrada del aire alveolar.

Es importante aclarar que los parametros que afecta la transferencia de masa, cuando se
modifican no se visualizan cambios en las concentraciones de los gases en la sangre,
debido a que el modelo se plante6 diciendo que la cantidad de oxigeno que se transfiere
es igual a la cantidad de oxigeno que se consume en los tejidos. Y la cantidad de dioxido
de carbono que se produce en los tejidos, es el mismo que sale del sistema respiratorio.



5. Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

El mayor aporte del modelo es la interpretabilidad paramétrica acerca del proceso
respiratorio en la transferencia de masa, de oxigeno y diéxido de carbono, en los diferentes
sistemas de proceso. Esta interpretabilidad le da al modelo una alta generalidad y por tanto
se puede usar para evidenciar el efecto del cambio de pardmetros respiratorios y el efecto

cuando se tiene un cambio en la altitud.

Los patrones respiratorios afectan en gran medida las concentraciones de oxigeno y
diéxido de carbono en la sangre en los sistemas de aire alveolar y no alveolar. En el caso
de la sangre, estos patrones respiratorios solo se evidencian en la concentracion de
oxigeno, puesto que la transferencia de esta se describe en el aire alveolar. Caso contrario
al diéxido de carbono, en el que se describe la transferencia de masa en la sangre y este

sistema en el modelo se considera constante.

El efecto mas relevante en las variables relevantes del proceso se obtiene cuando se
modifica las concentraciones iniciales de los gases, puesto que al cambiar esta

concentracion se afectan todas las dinamicas presentes en el sistema.

Los procesos fisioloégicos, como la respiracion son altamente complejos y requieren de
simplificaciones considerables para obtener comportamientos véalidos. En estos casos la
definicion clara del objetivo de modelo es clave a la hora de determinar las variables

importantes y las simplificaciones sin perder generalidad e interpretabilidad.

Se evidencio la alta relacién que tienen los procesos fisiolégicos, en el caso del sistema
respiratorio tiene una gran relacion con el sistema circulatorio, urinario y nervioso. Se
debieron hacer consideraciones para poder plantear un modelo del proceso respiratorio en

humanos adultos sanos.
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5.2 Recomendaciones para futuras investigaciones

Investigar acerca del cambio de los coeficientes locales de transferencia de masa, cuando
existen modificaciones en las condiciones del proceso. Debido actualmente no existe

informacion médica detallada.

Tener en cuenta el sistema circulatorio, puesto que este es el encargado de transportar en
la sangre el oxigeno y el didxido de carbono. Ademas, gracias a este, se enuncia el término
perfusién, el cual define la eficiencia en el proceso respiratorio. Adicionalmente, si se
modela el sistema circulatorio se podria detallar la producciéon y consumo de oxigeno y
diéxido de carbono en los tejidos y poder hacer el modelo para observar cambios de las
variables relevantes de proceso, cuando esta en estado de reposo o actividad fisica. Otra
ventaja al momento de incluir el sistema circulatorio es que se pueden visualizar los
cambios en las variables ante cambios en las variables anatémicas vy fisiologicas del
proceso respiratorio y este cambio de parametros a su vez se puede relacionar con

condiciones de salud.
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