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FIGURA 38: DISPERSION DE DATOS DE LA RELACION VI/VE+VP VS X¢(T) Y LINEA DE TENDENCIA. SE PUEDE OBSERVAR QUE LA
REALCION ENTRE ESTAS DOS MEDICIONES SUJETAS A DIFERENTES EFECTOS TIENEN UN COMPORTAMIENTO LINEAL POR LO CUAL
SE PUEDE ASEVERAR QUE ESTAN RELACIONADOS ENTRE S Y ESTA RELACION ESTA DADA POR Y=183.1X-182.2 CON UNA
2 L1 L RO 53




1. Resumen

Desarrollar un modelo matematico permite controlar las variables que participan en el proceso del
movimiento de fluido en la hemodiafiltracidn. Al controlarse estas variables se puede tener un mejor
entendimiento de cudles son sus aportaciones e identificar cudles de estas son mas relevantes o
tienen un mayor efecto sobre la reactancia central. Una vez analizadas puede haber un mejor
entendimiento de cuales de estas variables ocasionan una variabilidad en la medicién para
posteriormente poder tener la certeza de que es lo que se puede controlar en la sesién de
hemodidlisis para disminuir esta variabilidad.

Se desarrollé un modelo matematico en el cual se simulé el intercambio de fluido, asi como el del
sodio. El modelo se probd en diversas condiciones, comenzando con los efectos de los transportes
de fluido y soluto por separado y posteriormente juntos. El modelo demostré que al haber un
incremento de soluto en el compartimento extracelular se generd una disminucién en la reactancia
y que, por el contrario, la remocién de liquido del paciente genera un incremento en esta. También
se sometié el modelo a variaciones en pardmetros que pueden ser controlados. Para el caso de la
tasa de ultrafiltracidn se observo que existe una correlacion positiva entre esta y la reactancia, para
el caso del peso se pudo observar que esta cambia el valor inicial de la reactancia central (ordenada
al origen), sin embargo, presentan una relacién lineal.

Por ultimo, al modificar la concentracidn de sodio en el dializante se observé que esta disminuye la
reactancia (disminuye la pendiente). Con estas pruebas se demostrd que la remocién de liquido en
una sesion de hemodiilisis se refleja en un incremento en la reactancia central, que existe una
relacion lineal entre el cociente de volimenes Vi/Ve y la reactancia central X(t)y se propone que se
tomen los datos del paciente al inicio de la sesién para calibrar el modelo para que haya una
disminucidn en la variabilidad de la medicion.




2. Introduccidon

De acuerdo con estadisticas establecidas por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se
estima una incidencia de pacientes con enfermedad renal crénica de 377 casos por millon de
habitantes y prevalencia de 1,142[1]. En la actualidad existen alrededor de 52,000 pacientes en
terapias sustitutivas [1]. Se registré un incremento de 92 pacientes por millén de habitantes (ppmh)
en 1999 a 400 ppmh en el afio 2008, por lo cual la Insuficiencia Renal Crdnica (IRC) se ha convertido
en un problema de salud publica [1].

La hemodidlisis es el tratamiento mdas comun para la insuficiencia renal crénica terminal [1] la cual
tiene como objetivo la remocidn del exceso de agua y toxinas del paciente. Un problema clinico que
aun se encuentra sin resolver es el célculo de la cantidad de agua que necesita ser removida durante
cada sesion de hemodialisis (Volumen de Ultrafiltrado), y la afinacidn de la cantidad de fluido a ser
extraido (Razdn de Ultrafiltrado) durante ésta.

Subestimar los pardmetros mencionados en el parrafo anterior conlleva a un desequilibrio hidrico,
el cual puede generar una sobrecarga de fluido a largo plazo (lo que puede resultar en hipertensidn
arterial e insuficiencia cardiaca), mientras que sobreestimarlos puede resultar en una extraccién
excesiva de fluido durante la sesién, la cual puede generar hipotensién y calambres musculares, [2]

Para la medicién del balance entre liquido extracelular e intracelular existen varias técnicas de
medicion invasivas como, por ejemplo: la valoracidn del volumen plasmatico, los biomarcadores
cardiacos entre otros. Las técnicas invasivas, al ser mas peligrosas, tienen otro tipo de desventajas
como lo son su alto costo y en ocasiones la dificultad para obtener la mediciéon. También existen
técnicas no invasivas como la evaluacion de la bioimpedancia eléctrica que tiene como ventajas el
ser de adquisicién mas sencilla y en términos de costo es marginalmente menor a los otros métodos.

En la practica se utiliza el peso seco para estimar el equilibrio hidrico, el cual es la substraccion del
peso objetivo (peso ideal) al peso actual del paciente, esto lo lleva a cabo el médico antes de entrar
a la sesion de hemodidlisis. Su principal desventaja es que no representa apropiadamente el estado
hidrico que el paciente debera conseguir al finalizar el tratamiento pues el peso seco se modifica a
través del tiempo debido al cambio en la composicidn corporal del sujeto. [3]

La medicién de bioimpedancia podria ser un método eficaz para el célculo de este equilibrio ya que,
entre sus ventajas se encuentran su reproducibilidad y el monitoreo activo y continuo del estado del
paciente. Sin embargo, sus desventajas radican en que su variabilidad es alta, debido a que el
paciente debe de estar estatico para realizar el registro [4], lo cual compromete su reproducibilidad
al medir en otros escenarios como por ejemplo cuando el paciente se encuentra haciendo ejercicio.

En la UAM-I se desarrolld un sistema de medicidon del equilibrio hidrico tisular mediante
espectroscopia de bioimpedancia con un arreglo de electrodos de superficie con geometria
constante en el antebrazo capaz de realizar mediciones durante todo el tratamiento del paciente
hemodialitico. En este estudio, se encontrd que al alterar el equilibrio hidrico de una poblacién sana
se presentaron diferencias significativas entre la reactancia central y la condicidn del registro, lo que
permite considerar la espectroscopia de reactancia como una técnica para visualizar pequefios
cambios en la reactancia, en especifico, encontrd que la reactancia aumenta conforme transcurre la
sesion de Hemodiafiltracidon en consecuencia a la remocion de liquido del paciente. No encontré
correlacién entre la reactancia y el volumen de ultrafiltracién, esto posiblemente como
consecuencia de que la reactancia estima el equilibrio hidrico que existe entre el espacio intracelular




y el extracelular, mientras que el volumen de ultrafiltracidon esta relacionado a la cantidad de agua
que se extrae del paciente. Este trabajo propuso que posiblemente exista Unicamente una
correlacién entre el Volumen de Ultrafiltracion y el liquido extracelular. [5]

A pesar de que su trabajo mejord la reproducibilidad de las mediciones, aun es significativa la
variabilidad intrapaciente e interpaciente [5].

El desarrollo de modelos matematicos de sistemas fisioldgicos dinamicos varia dependiendo de la
disponibilidad de datos, el entendimiento de los mecanismos que gobiernan el comportamiento del
sistema y los objetivos del estudio. Los modelos pueden ser usados para investigar los mecanismos
hipotéticos de los componentes del sistema de forma individual, identificar las interacciones entre
estos, estimar parametros que son dificiles de medir o el estudio del comportamiento de todo el
sistema en su conjunto [6]. Para el objeto de nuestro estudio se han desarrollado diversos modelos
los cuales dividen al cuerpo en compartimentos y modelan las interacciones entre el liquido
intersticial, las células intersticiales, el plasma y los glébulos rojos. En cuanto a la interaccién con el
medio, i.e. la sudoracion y el acoplamiento del sistema de Hemodialisis al paciente, se modelan ya
sea con ecuaciones que describen la pérdida por el primero y agregando otro compartimento en el
segundo, pues sus interacciones son mas complejas. [6,7]

Desarrollar un modelo matematico permite controlar las variables que participan en el proceso del
movimiento de fluido en la hemodiafiltracién. Al controlarse estas variables se puede tener un mejor
entendimiento de cudles son sus aportaciones e identificar cudles de estas son mas relevantes o
tienen un mayor efecto sobre la reactancia central. Una vez analizadas puede haber un mejor
entendimiento de cudles de estas variables ocasionan una variabilidad en la medicién para
posteriormente poder tener la certeza de que es lo que se puede controlar en la sesién de
hemodidlisis para disminuir esta variabilidad.

Por esto, este proyecto tiene como objetivo, desarrollar un modelo matematico para simular el
cambio de volumen en todo el cuerpo por medio del calculo empirico de la Reactancia corporal,
simulando un monitoreo continuo del estado del paciente durante la sesidn de hemodidlisis para
determinar la aportacién de los pardmetros simulados a la medicién de la reactancia siendo esto
clave para poder abordar mejor los procesos de variabilidad asociados a esta.




3. Hipotesis

La medicion de la reactancia en pacientes sujetos a una sesién de hemodialisis, asi como sus
variaciones estan relacionadas con los cambios en el volumen corporal y pueden ser modeladas
matematicamente.

4. Objetivo General

Desarrollar un modelo matematico sencillo para simular el cambio de volumen de liquido y del sodio
en todo el cuerpo por medio del calculo empirico de la Reactancia, simulando un monitoreo
continuo del estado del paciente durante la sesion de hemodidlisis, para poder estudiar el
comportamiento del intercambio de fluidos, su relacién con la reactancia central, asi como el efecto
del peso, la concentracién del dializante y la tasa de ultrafiltracién en la variabilidad de la medicién.

5. Objetivos especificos

=  Proponer un modelo matemadtico utilizando compartimentos para la simulacién del
intercambio hidrico y transporte de sodio en el cuerpo humano en un paciente promedio,

= Simular el comportamiento teérico del intercambio de volumen en la interfaz entre el
cuerpo (3 compartimentos) y el dializante,

= Calcular de manera empirica la medicion de la reactancia central del paciente para cada
instante de la sesién de hemodiilisis,

=  Simular el comportamiento del modelo sometiéndolo a diferentes concentraciones de sodio
en el dializante, volimenes de ultrafiltracidn y peso del paciente.

= Analizar la relacién existente entre la variacion de volumen entre compartimentos y la
reactancia y comprobar si esta aumenta conforme transcurre la sesion de Hemodiafiltracion
en consecuencia a la remocion de liquido del paciente.




6. Antecedentes

6.1 Transportes celulares y en el dializador

6.1.1 Transporte en el dializador.

Difusidn pasiva:

Una de las propiedades fisicas fundamentales de los liquidos es que se encuentran en un estado de
movimiento (o vibracidn) continuo. La energia para este movimiento proviene del calor: mientras
mas caliente se encuentre una substancia las moléculas se moverdn mas rapido. En las soluciones
las moléculas de soluto al presentar movimientos rapidos colisionan con otras, estas colisiones
alteran la direccidn del movimiento generando un movimiento impredecible.

Este movimiento aleatorio de moléculas se distribuird eventualmente a través de un contenedor.
Por ello, si comenzamos con una solucién en la cual un soluto se encuentra mas concentrado en una
region del contenedor que en la otra (Figura 1a) el movimiento térmico aleatorio redistribuira el
soluto de regiones donde este se encuentra mas concentrado a regiones de menor concentracion
hasta que el soluto alcance una concentracion uniforme en toda la solucién (Figura 1b). Este
movimiento de moléculas de un lado a otro como resultado del movimiento térmico aleatorio, es
conocido como difusién simple.
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Figura 1: Difusion simple. (a) las moléculas concentradas en una region de la solucion (debido al movimiento térmico
aleatorio) experimentardn una difusion neta de la region de mayor a la de menor concentracion. (b) Eventualmente, las
moléculas se distribuirdn de manera uniforme a través de la solucion [8]

Muchos procesos en los organismos vivos estan asociados con la difusidn simple, por ejemplo, el
oxigeno y otras moléculas entran y salen de los capilares, asi como el movimiento de substancias a




través de la membrana plasmatica y de los organelos ocurren mediante este tipo de transporte. La
difusién provee el movimiento a través de distancias cortas entre la sangre, el liquido intersticial y
el liquido intracelular.

La razdn con la que una substancia se difunde a través de la membrana plasmatica puede ser medida
monitoreando el ritmo al cual su concentracidn intracelular se acerca al equilibrio difusivo con su
concentracion en el liquido extracelular.

C, = constant extracellular concentration

Concentration

C;= intracellular concentration

Time

Figura 2: Difusion a través de una membrana. Incremento en la concentracion intracelular mientras el soluto se difunde
desde la concentracidn extracelular constante hasta llegar al equilibrio a través de la membrana [8]

Asumiendo que el volumen extracelular es grande, la concentracién de soluto permanecera casi
constante mientras la substancia se difunde en el liquido intracelular (Figura 2). El flujo neto J a
través de la membrana es desde la region de mayor concentracién (extracelular) a la region de
menor concentracion (intracelular). La magnitud del flujo es directamente proporcional a la
diferencia de concentracién a través de la membrana (C, 2 Cidonde i y o son las concentraciones
dentro y fuera de la célula respectivamente), el area superficial de la membrana A y el coeficiente
de permeabilidad de la membrana P como lo describe la ecuaciéon de Fick:

] = PA(C, = Cy) (1)

El valor de P es determinado experimentalmente para cada tipo de molécula a una temperatura
dada y refleja con qué facilidad la molécula es capaz de moverse a través de una membrana
determinada. Mientras mayor sea este coeficiente, mayor sera el flujo a través de la membrana. Las
membranas debido a la magnitud de sus coeficientes de permeabilidad, actian como una barrera
que reduce la difusidon de moléculas a través de sus superficies. [8]

Ultrafiltracion:

Consiste en movimiento de solutos a través de la membrana semipermeable por arrastre. Dichos
solutos (dependiendo de su peso y tamafio) son forzados a pasar a través de esta membrana por el
movimiento de una gran cantidad de liquido.
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Figura 3: Conveccion (Ultrafiltracion) Se muestra como al aplicar un gradiente de presion este genera un movimiento de
agua del compartimento de mayor concentracion al de menor concentracion de soluto[9].

El transporte convectivo U(t) (figura 3) de solutos en una solucién a través de la membrana del
dializador es proporcional al producto de la concentracidn en la fuente C y la tasa de flujo de la
solucién J, [9]

u =Jjc (2)

6.1.2 Transporte celular.

Difusidn pasiva:

Segun la ley de Fick el flujo por difusién de una substancia es directamente proporcional al gradiente
de concentracidn. La constante de proporcionalidad depende de la permeabilidad del medio y es
diferente para cada substancia. [9]

Osmosis:

Difusidn pasiva por su gradiente de concentracion. La osmolaridad de un soluto en un volumen estd
determinada por el niUmero total de particulas de soluto que desplazan el aguay se calcula sumando
las concentraciones molares de cada soluto. Cuando una molécula se ioniza en una solucién, las
molaridades individuales de cada ion deben de ser tomadas en cuenta. A manera de ejemplo, una
solucion 1 molar de NaCl, tiene una osmolaridad de 2 osmoles. [9]

Expresada matematicamente, de acuerdo con la ley de van’t Hoff, la presién osmdtica it puede ser
calculada como:

7w = CRT (3)

Donde C es la concentracion de solutos en osmoles por litro, R es la constante de los gases ideales
y T es la temperatura absoluta en Kelvin.

Aproximadamente el 80% de la osmolaridad total del liquido intersticial y del plasma es debido a los
iones de Sodio y Cloro, mientras que para el liquido intracelular casi la mitad de su osmolaridad es

debida a los iones de potasio. [10]




Transporte activo:

La baja permeabilidad que tiene la membrana celular al sodio y la presencia de bombas que
bombean fuera de la célula iones de sodio a cambio de iones de potasio, son los factores que
conllevan al establecimiento de un potencial de reposo. Esto hace que la membrana sea
impermeable de manera efectiva al sodio y mantiene una baja concentracion de sodio Intracelular.
Aun cuando haya cambios significativos en la composicion idnica en el compartimento extracelular,
estas bombas mantendran constante esta concentracién. [9]

Bajos niveles de sodio en el dializador son reflejados por una remocién rapida de sodio en el cuerpo
(plasma). Si la ultrafiltracion no es lo suficientemente grande, la osmolaridad del compartimento
extracelular cae relativamente a la del compartimento intracelular y la del dializador. Altos niveles
de sodio en el dializador, reducen la remocidn de sodio y junto con la ultrafiltracién se traduce en
un incremento en la osmolaridad extracelular que se refleja en la remocidon de agua tanto del
compartimento intracelular y extracelular. [9]

6.2 Propiedades Eléctricas de los tejidos

La impedancia es una propiedad eléctrica inherente de los materiales que puede ser utilizada para
caracterizar a los tejidos bioldgicos de manera no invasiva.

Ha sido estudiada desde que Luigi Galvani (1737-1789) descubrid que, mientras un asistente tocaba
el nervio ciadtico de una rana con un bisturi metalico, el muisculo de ésta se movia cuando dirigia
arcos eléctricos de una maquina electrostatica cercana. Sin embargo, no fue sino hasta el final del
siglo XIX cuando estas propiedades se empezaron a medir gracias al desarrollo de nuevo
instrumental y el establecimiento de la Teoria Electromagnética de James Clerk Maxwell (1831-
1879) [11].

Las bases fundamentales de la bioimpedancia se desarrollan hasta 1940, cuando K.S. Cole presenta
su trabajo sobre particulas esféricas, desarrollando modelos matematicos y circuitos equivalentes,
los cuales actualmente se siguen utilizando para caracterizar las medidas de espectroscopia de
impedancia [12].

Los organismos vivos estan compuestos por células. La mayoria de estas se unen entre si mediante
una matriz extracelular. Por sus componentes moleculares, la membrana celular (figura 4) actta
como una interfaz dieléctrica (aislante) y pude ser considerada como las placas paralelas de un
capacitor bioldgico. Por otro lado, los liquidos intracelular y extracelular tienen una buena
conduccién eléctrica. Al aplicar una corriente alterna, a medida que se aumenta la frecuencia, la
pared celular pierde su efecto capacitivo (X.), (figura 8) dejando pasar la corriente. Los portadores
de cargas son los iones mientras que las moléculas polares de agua son las fuentes de dipolos en los
tejidos.
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Figura 4: Membrana celular. Se muestra la bicapa lipidica separando a los liquidos extracelular e intracelular. También se
muestran los canales ionicos. [8]

El principio basico de medicidon de impedancia es un sistema geométrico que depende de la longitud,
la forma del segmento y el area transversal.

| 4 = Tslia |

Figura 5: Modelo cilindrico del cuerpo humano [13].

A pesar de que el cuerpo humano no es un conductor homogéneo se le puede considerar como un
cilindro conductor de longitud igual a la altura del individuo (h) y de seccién transversal (A), por el
cual fluye una corriente alterna y donde se tiene una diferencia de potencial entre sus extremos
(figura 5). De ahi la impedancia Z <Q> del cilindro depende de la resistividad del tejido p <Q/cm>, la
longitud L <cm>y la seccidn transversal A <cm?>:

L 4
Z=PZ (4)

A partir de esta ecuacion se puede obtener el volumen del cilindro multiplicando el cociente por
. A p
L/L, partiendo de que V = o de ahi se concluye que:
L? (5)

V=p7

De aqui se puede estimar el volumen de agua dependiendo del valor de resistividad que se tenga.
De esta forma la impedancia y el agua corporal total (TBW) se pueden obtener en términos de la
talla del sujeto y la impedancia medida:
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Sin embargo, la geometria del cuerpo humano no es un cilindro homogéneo, por ello, se han
propuesto otros modelos geométricos que intentan asemejar de mejor manera la geometria
humana. El principal modelo es el de 5 cilindros, el cual consiste en un conjunto de 5 cilindros
interconectados (figura 6), los cuales corresponden a los brazos, las piernas y el torso [13].
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Figura 6: Modelo de 5 cilindros del cuerpo humano [13].

Para los modelos geométricos se han estimado diferentes valores de impedancia para cada cilindro
y el porcentaje de la resistencia corporal total que estos representan. Aunque los valores
encontrados varian de acuerdo con cada autor [6, 14] en general coinciden en que a el torso es el
cilindro mas grande y el que menos contribuye a la resistencia corporal total con tan solo 5.9%.
debido a la presencia de los diferentes organos en la cavidad abdominal. Las zonas que mas
contribuyen a la resistencia total son las pantorrillas y los antebrazos con 30% y 25.3%
respectivamente [14].

6.3 Andlisis de Bioimpedancia

El Andlisis de Bioimpedancia (BIA) tiene cuatro variantes: BIA monofrecuencia, BIA multifrecuencia,
espectrometria de bioimpedancia (EBI) y BIA vectorial. Para el BIA de monofrecuencia se utiliza una
frecuencia fija de 50 kHz [15], la cual permite Unicamente la estimacién de agua corporal total (TBW
o ACT); el BIA multifrecuencia realiza un barrido de frecuencias desde 1kHz hasta 10 MHz [15],
permitiendo la estimacidn del ACT y el volumen extracelular (VEC) a partir de los cuales se obtiene
el volumen intracelular (VIC) [15].
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Figura 7: Representacion de BIA Vectorial. Se grafica el vector de impedancia promedio contra la variabilidad de la
poblacion de referencia la cual esta descrita por varias elipses concéntricas de tolerancia. Las elipses son especificas para
cada género y raza [19]

El BIA vectorial (BIAV) (figura 7) es una variacion del BIA monofrecuencia; esta técnica se basa en la
representacion grafica del vector de impedancia para obtener una valoracién semicuantitativa del
estado hidrico del paciente. Se grafica el vector de impedancia promedio contra la variabilidad de la

poblacién de referencia la cual esta descrita por varias elipses concéntricas de tolerancia. Las elipses
son especificas para cada género y raza [5].
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Figura 8: Diagrama del dngulo de fase, su relacion con la resistencia (R), reactancia (X.), impedancia (Z) y la frecuencia de
la corriente aplicada [6]

La espectroscopia de bioimpedancia (EBI). Al igual que el BIA de multifrecuencia realiza un barrido
de frecuencias (1 kHz a 1 MHz) con la diferencia de que efectua el ajuste complejo de la impedancia
a un modelo matematico mejor conocido como modelo Cole-Cole; tomando en cuenta las
componentes reales e imaginarias de la impedancia [16]. Como se muestra en la figura 8, en la
frecuencia cero o DC, la impedancia se debe Unicamente al componente resistivo, conforme la
frecuencia aumenta la reactancia aumenta hasta llegar a su punto maximo. A partir de este punto,
aunque la frecuencia siga aumentando la reactancia empieza a disminuir hasta que la reactancia
llega a cero y la impedancia medida corresponde totalmente a los componentes resistivos, por lo




que la impedancia tiene Unicamente dos puntos en los cuales intersecta al eje real, uno en DCy el
otro a frecuencia infinita.
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Figura 9: Trayectorias de la corriente en los tejidos: la linea roja (HF path) corresponde a la trayectoria de la corriente de
alta frecuencia, mientras que la linea azul (LF path) marca el de la corriente de baja frecuencia [4]

6.4 Espectroscopia de Biompedancia.

La espectroscopia de bioimpedancia (EBI) se basa en el modelo eléctrico conocido como circuito de
Fricke (figura 10) el cual, toma una resistencia en serie con un capacitor los cuales son el equivalente
al espacio intracelular. Paralelo a estos se encuentra conectada una resistencia la cual emula al
espacio extracelular [17].

Este método consta de la insercién de una corriente eléctrica pequefia (800uA-1mA) [17,7].a través
del cuerpo completo o un segmento de éste a diferentes frecuencias (figura 9) La medicién se puede
hacer de dos formas: La primera mediante 2 electrodos en una muestra cubica o cilindrica de tejido
midiendo asi la impedancia y la segunda consistente en la medicién con 4 electrodos, dos para la
corriente y 2 para la impedancia, eliminando asi el artefacto generado por la medicion de la
impedancia de los electrodos a través de los cudles se inyecta la corriente al cuerpo [18].

I(t)

Fricke's circuit
Two parallel electrical conductors:
P“(EE‘J.‘) H1O -Na
Racwy HIOK
isolated by a cell membrane (X,) V{ﬂ

|

X Rn:u:"':r

W

REcwy

Figura 10: Circuito de Fricke y configuracion bipolar de electrodos [5].




En la EBI se introduce un intervalo de frecuencias en el rango de 100Hz a 10GHz, en las que los
tejidos vivos presentan es un aumento en el decaimiento de su resistencia (conocido como
dispersidn). Esta dispersién se presenta en 3 niveles: la dispersion alfa (a), centrada en 100Hz la cual
se debe a que la parte externa de la membrana celular de la mayoria de las células se carga y
descarga por completo. La siguiente zona (que se encuentra entre los 10KHz y los 10MHz) es
conocida como dispersion beta (B), que tiene su origen en que la membrana de las células se carga
parcialmente ademds de que las estructuras pequefias que se encuentran en el espacio intracelular
comienzan a comportarse como pequefios capacitores, y la membrana bilipidica como aislante. El
mayor efecto de esta dispersion se encuentra alrededor de los 100kHz. Por ultimo, en las frecuencias
mas altas se presenta la dispersidon gama (y) la cual es generada por la reorientacién dipolar en los
organelos y en las proteinas [18](figura 11).

Basandose en estas areas de dispersidon se pueden calcular la cantidad de liquido intracelular y
extracelular. [18]
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Figura 11: - Regiones de dispersion de los tejidos bioldgicos : dispersion alfa (a), centrada en 100Hz. Dispersion beta (8),
entre 10KHz y 10MHz. Dispersion gama (y) >10GHz [18]

Los equipos que miden el liquido extracelular e intracelular a través de la EBI que existen en el
mercado, sélo ofrecen la medicidn de estos parametros al inicio y al final de la sesidn de Hemodialisis
por ello se considera que se obtendrda un mejor resultado haciendo una mediciéon durante el
tratamiento.

6.5 Diagramas de Impedancia bioldgica

En la figura 12 se muestra un circuito equivalente basico, el cual describe a cualquier impedancia
bioldgica Zs. Si los elementos de este circuito tuviesen valores constantes, su comportamiento
podria ser descrito con el mddulo de la impedancia y su fase, ambas funciones de la frecuencia.




Sin embargo, existe otra manera sencilla e ilustrativa: el diagrama vectorial, el cual es mostrado en
la figura 13. En este diagrama se obtiene una circunferencia para el lugar geométrico de la direccion
del vector mientras la sefial de frecuencia de prueba cambia de valores bajos a valores altos.

Se puede observar que, mientras la frecuencia incrementa la resistencia en paralelo Rm comienza a
tener un valor menos significativo hasta el punto en el que solo queda el camino resistivo R,. Para
frecuencias bajas el circuito tiene un comportamiento puramente resistivo con valor (Ra+Rw).

En este tipo de circuitos, la reactancia inductiva no se muestra y, para cualquier valor de frecuencia,
la direccidn del vector puede ser encontrada por la ecuacién cartesiana tradicional:

Zg = (Rqg +R) —iXc (7)

Donde R es cualquier punto intermedio dentro del didmetro de la circunferencia [19].
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Figura 12: Circuito equivalente de la Impedancia Bioldgica Re es la resistencia extracelular, Ri es la resistencia intracelular
y Cm la capacitancia generada por las membranas celulares. Representacion de la Resistencia vs la Reactancia [19]
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Figura 13: Diagrama vectorial de la Impedancia bioldgica. Se puede observar que, mientras la frecuencia incrementa la
resistencia en paralelo Ry comienza a tener un valor menos significativo hasta el punto en el que solo queda el camino
resistivo R,. Para frecuencias bajas el circuito tiene un comportamiento puramente resistivo con valor (Rq+Rp). [19]




6.6 Bioimpedancia y hemodidlisis.

Trabajos como el de Guillermo Medrano [2] proponen diversas distribuciones de medicion para
reducir la variabilidad en las mediciones por BIl. Hur, Ender [10] et al, demostraron como utilizando
la EBI para medir la sobrecarga de liquido en el paciente y el peso objetivo, se redujo la presion
sanguinea, asi como el indice de masa ventricular izquierda. En la UAM lztapalapa Ericka Standford
[5], con su tesis de maestria "Estimacion del Equilibrio Hidrico Tisular en Hemodidlisis Mediante
Espectroscopia de Reactancia" demuestra lo prometedor de este método para la correcta medicion
de la cantidad de liquido y la tasa de extraccion de este en el tratamiento de Hemodialisis.

6.7 Modelos de Intercambio de Fluidos.

Sumado a la EBI, se han desarrollado varios modelos matematicos que describen la composicién
corporal, desde los mas complejos que modelan todos los procesos implicados en el equilibrio
hidrico y hemodialisis hasta los mas sencillos que consideran varios de estos procesos constantes o
se ignoran.

Existen modelos para el calculo del agua total del cuerpo (TBW), el agua extracelular (ECW) y el agua
intracelular (ICW) las cuales se encuentran recopiladas en una serie de tablas en [17], Su
inconveniente radica en que se dividen en sectores especificos de la poblacién, es decir, no existe
uno general en el cual se pueda basar una medicién para todos los pacientes.

Se han realizado validaciones de los diferentes modelos eléctricos de los compartimentos del cuerpo
para una sola frecuencia y para multifrecuencia [20] concluyendo que el modelo mas exacto de
compartimentalizacién en adultos es el Modelo paralelo 0/-kHz (Cole-Cole) debido a que la
fisiologia del cuerpo es mejor representada con ECW e ICW en un circuito en paralelo, siendo este
ultimo aislado del ECW por una membrana no conductora similar a las placas de un capacitor.

Paul W. Chamney y Ulrich Moissl, proponen un par de ecuaciones para la determinacién del liquido
Intracelular y del liquido extracelular [4], basado en la teoria de mezcla de Hanai las cuales fueron
establecidas mediante validacidn cruzada en 152 sujetos en 3 centros distintos. La validacion de este
proyecto se efectud contra la dilucion de bromuro/deuterio (NaBr, D,0O) para el liquido extracelular
y contra el Potasio total en el cuerpo (TBK) para el liquido intracelular.

Para el modelo de composicidn corporal, consideran un modelo de 3 compartimentos, los cuales
son tejido magro normalmente hidratado, tejido adiposo normalmente hidratado y exceso de fluido.
Para la obtencion de los dos primeros asumieron un exceso de fluido igual a cero [8]. Este modelo
toma diferentes proporciones de liquido intracelular y extracelular en los compartimentos
anteriormente mencionados para asi generalizar el modelo y evitar la insercion de las variables de
edad y sexo.

C. Chapple et al [6], formulan un modelo matematico que describe la distribucion y el transporte de
fluidos y albumina en la circulacién, el intersticio y el sistema linfatico, a partir del modelo acoplado
de Starling y el modelo de goteo de plasma, los cuales consideran el intercambio de albumina por
difusién y conveccion y las variaciones de presion y estructura en los capilares.




Gyenge, C.C et al [21, 22] proponen un modelo compartimental de distribucidn y transporte de
fluidos corporales, iones y proteinas a corto plazo. Este modelo comprende 4 compartimentos:
compartimento vascular y compartimento intersticial, cada uno con un compartimento celular
embebido.

Baigent, Stephen et al [9] plantean un modelo para una sesidn tipica de hemodialisis perfilada
tomando como variables de interés la masa de sodio y los fluidos del cuerpo. Este modelo es mas
simple que los trabajos anteriormente mencionados, pues tiene como finalidad calcular los perfiles
de Sodio en el dializante para asi modelar una sesidon de hemodialisis que logre objetivos especificos
de remocién de sodio y pérdida de peso en el paciente, manteniendo las complicaciones
intradialiticas al minimo.

J. Fernandez de Cafete et al, [6] proponen un modelo de 4 compartimentos, para simular el
intercambio de solutos bajo condiciones normales y de hemodialisis. Este modelo, estd basado en
el propuesto por C. Chapple et al, y es validado con datos experimentales provenientes de la
literatura.

6.8 Resultados obtenidos en la estimacion del Equilibrio Hidrico Tisular en
Hemodidlisis mediante Espectroscopia de Reactancia

En este trabajo, Ericka Standford [5] encontrd que al alterar el equilibrio hidrico de una poblacidn
sana se presentaron diferencias significativas entre la reactancia central y la condicidn del registro
(mediciones de espectroscopia de impedancia en sujetos sanos durante 3 situaciones: ayuno,
ingesta de agua, después de la ingesta de agua) lo que permitié considerar la espectroscopia de
reactancia como una técnica que permite visualizar pequefios cambios en reactancia.

Ademas, en el trabajo mencionado se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la
reactancia central en diferentes momentos de la sesién. En especifico, encontrd que la reactancia
aumenta conforme transcurre la sesion de hemodiafiltracion, como consecuencia de la remocién de
liguido del paciente.

También encontrd que es posible realizar mediciones continuas de espectroscopia de reactancia en
el antebrazo durante la sesién de hemodiafiltracién, sin comprometer la fiabilidad de las mediciones
pues obtuvo los espectros tipicos (figura 14) mediante el uso de esta configuracion. Esto debido a
que el arreglo de electrodos que propuso otorga una geometria constante que garantiza una
distancia fija entre los electrodos y la superficie de contacto entre pacientes.
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Figura 14: Espectros tipicos de Resistencia y Reactancia obtenidos en el trabajo “Estimacion del Equilibrio Hidrico Tisular
en Hemodidlisis mediante Espectroscopia de Reactancia” [5].

En sus resultados observé que la pendiente maxima del cambio en reactancia es un buen indicador
de la presencia del evento adverso, ya que evalla la velocidad del cambio en el equilibrio, por lo que
si la pendiente es mayor a 0.6 [5], el cambio en la reactancia y, por tanto, el equilibrio hidrico resulta
demasiado répido, provoca un desequilibrio hidrico importante que se traduce en la presencia de
dicho evento adverso (mareo, hipotension, calambres, etc.).

No encontrd correlaciéon entre la reactancia y el volumen de ultrafiltracion, debido a que la
reactancia estima el equilibrio hidrico entre el espacio intracelular y el extracelular, siendo que, por
otro lado, el volumen de ultrafiltraciéon esta relacionado a la cantidad de agua que se extrae del
paciente. Debido a que estas dos variables no tienen una relacién directa, es posible que exista
Unicamente una correlacidn entre el volumen de ultrafiltracion con el liquido extracelular




7. Materiales y Métodos

7.1 Modelo matemdtico

Se propuso un modelo con base en los que existen en la literatura [5, 6, 23, 24] con el cual se simuld
el intercambio de agua y sodio entre los espacios extracelular e intracelular en un paciente
“modelo” de 76.4kg y 1.70m de altura utilizando un modelo de 3 compartimentos, los cuales
representan: el liquido intracelular, el liquido extracelular y el plasma, asi como la interfaz con el
dializador (dializante).
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Figura 15: Modelo de 3 compartimentos y el dializador. Se muestran los 3 compartimentos los cuales contienen un volumen
Ve, Vi y VP, asi como las concentraciones totales de estos: C;, C, Cp. Ademds, se muestran los intercambios de fluido
causados por la 6smosis (Jig, Jep) y la ultrafiltracion (U(t)) asi como los desplazamientos de moléculas por difusion (Dep, Dpa)
y por conveccion (Cep, Cpd)

Los intercambios entre los compartimentos intracelular-extracelular (Jig) y compartimento
extracelular-plasma (Jep) son generados por ésmosis. Para el caso de la interfaz plasma-dializante, el
intercambio de fluido es el resultado de la ultrafiltracion (U(t)) [9].

El intercambio de fluido (agua) se modeld entre todos los compartimentos. El intercambio de Sodio
(Na) sélo fueron modelados entre los compartimentos extracelular-plasma (Dep, Cep) Y plasma-
dializador (Dpq, Cpa) debido a que la aportacion de los solutos que pueden permear la membrana
libremente tales como el potasio (K), no contribuyen de manera significativa a la presién osmatica
ya que las diferencias de éstos entre los compartimentos son canceladas por difusién [9].

Entre el compartimento extracelular y el plasmatico, la glucosa genera una diferencia de
osmolaridad causada por los efectos osmoéticos de las proteinas presentes en el plasma de




aproximadamente 1mOsm/|. Estas proteinas mantienen una presién mayor en los capilares de 20
mmHg con respecto a los espacios intersticiales contiguos [10]. Con el fin de que el modelo
mantenga una Osmolaridad igual en todos los compartimentos del cuerpo, esta diferencia no se
tomd en cuenta.

La eliminacidn de urea de los volumenes plasmatico y extracelular hacia el dializante solo creara una
pequefia diferencia en la concentracion de éstos debido a la alta permeabilidad de las membranas
celulares a la urea. Al ser pequefia esta diferencia, ademds de que mientras la sesién avanza su
concentracion serd cada vez menor, su contribucién en el intercambio de agua no es significativa
(menor al 10% comparada con el Na) y por ello no se incluye en el modelo. En consecuencia, el
modelo no es capaz predecir el rebote de urea [9].

Al inicio de la sesién de hemodialisis, se asumidé que todos los solutos restantes (K*, HCO3, etc.) asi
como el sodio, se encuentran distribuidos de tal manera que existe un balance osmético (An=0) [10].

7.2 Calculo del volumen

En un adulto normal, el peso del fluido es de aproximadamente el 58% del peso total. Para los
volumenes por compartimento de este modelo, se partié del peso predialisis (Wpq <kg>) del paciente
que, debido al exceso de fluido, se supuso es del 60% del peso total [10]:

V(0)rotar = 0.60 - Wyy (8)
V(0)piasma = 0.075 - V(0)torar (9)
V(0)extracetutar = 0.3 V(0)totar (10)
V(0)intracetutar = 0.625 - V(0)¢otar (11)

7.3 Concentraciones

La membrana celular es altamente permeable al agua, por esta razén se asumid que el movimiento
de agua de un compartimento de baja osmolaridad a uno de alta osmolaridad es lo suficientemente
rapido que, en la escala de tiempo de eliminaciéon de solutos en la sesidn de hemodidlisis, los
compartimentos intracelular y extracelular se encuentran en equilibrio osmético [25].

La masa de sodio del compartimento intracelular se asume constante de acuerdo con [9] y [25]. El
sodio y su anidn (cloro o bicarbonato), haran la principal contribucidn a la presién osmética, por ello
se colocd un factor de 2 a cada concentracién de sodio, partiendo del hecho de que el sodio se
encuentra en forma ionizada con su contraién.

Aunque el paciente no esté sano, el cuerpo mantiene un equilibrio entre las concentraciones de los
compartimentos, por esta razén la manera mas sencilla de obtener la concentracién de electrolitos




en todo el cuerpo es directamente del plasma, cuyo valor propuesto fue de 145 mmol/I.[9] Esta

concentracién se utilizd para definir la concentracién de sodio inicial en el plasma del modelo

mmol . L e e
(C(0)Rlasma — >) y para calcular las concentraciones de sodio iniciales en equilibrio de los

demas compartimentos.

El valor de la concentracidon de sodio en el plasma es ligeramente diferente al del liquido
extracelular, segun la siguiente relacion [25]

Fp

= &

) e
Na

Donde ay, es larazén de sodio de Gibbs Donnan (0.95) y Fp es la fraccion de agua del plasma (0.94).
Debido a que el valor de este cociente es cercano a 1 (0.989), se puede considerar que ambos
compartimentos se comportan como uno solo. [25]

Por lo anterior, se supuso que la relacion de concentraciones de sodio en los compartimentos
extracelular y plasmatico al inicio de la sesidn es la siguiente:

C(0)8L, =0.989 - C(0)§, (13)

Los demas solutos incluyendo la urea, se juntaron en una sola concentracién la cual sera constante
en los compartimentos, i.e., no habra transporte de estos durante la sesién. A esta concentracién

se le denominé C(0)PL. < v se le asigné un valor de 90mmol/I [9].

Una vez obtenidos los valores de C(0)X y C(0)FL, .5 se calculd la concentracién total inicial en el

plasma utilizando la siguiente relacion [25]:

C(O)pl =2 C(O)Zla +C(0 géros (14)

Para el caso de la concentracion inicial total en el compartimento extracelular C(0),, se basé en la
concentracidn inicial del plasma y la concentracidn de otros solutos [25]:

C(O)Stros = C(O)géros —-0.22- C(O)Zla (15)

—2- (1) cooye e (16)
€ =2 (5555) COfia + COeros

Debido a la presencia de bombas activas, el intercambio neto de sodio entre los compartimentos
intracelular y extracelular es muy pequefio por lo cual se considerd en este modelo que no existe
un intercambio de sodio entre estos.

En el caso de la concentracidn de sodio en el compartimento intracelular, se tomd el valor de
C(O)f\,a =5 mmol/l, [9] que, junto con la suposicidn anterior de que las concentraciones son iguales
al inicio de la sesion, se calculd la concentracién de los demas solutos en este compartimento como
sigue:




C(O)E)tros =2 C(O)Ie;la + C(O)te)tros -2 C(O);.Va (17)

Como se explicd anteriormente, la masa de sodio en el compartimento intracelular M}, es
constante:
A (18)

a(r) = Una
TO=5w

Las concentraciones totales de sodio por compartimento en el tiempo, estan determinadas por las
siguientes ecuaciones:

Mg, (t 9
Cé\la(t) — ‘;V(f)) (1 )

MPL (¢ (20)
cH© =755

Con las ecuaciones anteriores, se formularon las relaciones para las concentraciones totales por
cada compartimento, siendo estas:

Ci(t) = Mya + MRZ** (21)
l Vi(©
C.(0) = 2ME, () + MRuos (22)
L) =
Ve(®
C.r() = 2MR, (1) + MRS (23)
P VoI (0)

7.4 Transporte de Sodio

Para la simulacién del intercambio de sodio entre los compartimentos extracelular, plasmatico y el
dializante, se utilizaron dos tipos de transporte: la difusion y el transporte convectivo
(ultrafiltracion). La remocion de soluto de un compartimento por ultrafiltracion o transporte
convectivo no cambia la concentracidon del soluto en el compartimento original [9].




7.4.1 Difusidn:

El proceso difusivo entre los compartimentos extracelular y plasmatico se modelo basandose en la
ecuacion de Fick (Ecuacion 1)

Dif fop(£) = kdya(CRa(t) — CHL () (21)

Ddénde kdna es la constante de flujo del sodio para membranas. Cabe sefialar que a mayor la
permeabilidad de la membrana, mayor es el flujo. [26]

Para el caso de la difusién entre el compartimento plasmatico y el dializante, se utilizé la ecuacion

de Fick, Dna como constante de flujo del sodio y el factor 1 Lo} el cual denota que si la

B(t) ’
ultrafiltracién U(t) y el flujo de sangre B(t) tienen el mismo valor, no habra transporte por difusion.

En el caso de que no exista Ultrafiltracidn, el transporte de solutos Unicamente sera por difusion.

El flujo de sangre en el circuito extracorpéreo B(t) se considerd constante y se usd un valor de
300ml/min [25].

u(e)
B(t)

(22)

lefpd(t) DNa ( ) (Clefz - CNa)

7.4.2 Transporte convectivo:

La conveccion, adveccion o ultrafiltracion, consiste en movimiento de solutos, en este caso el sodio,
a través de la membrana semipermeable por arrastre. Dichos solutos son forzados a pasar a través
de esta membrana por el movimiento de liquido provocado por Jep(t) en la interfaz
extracelular/plasma y U(t) en la interfaz plasma/dializante [25]. La remocién de soluto de un
compartimento por ultrafiltraciéon o transporte convectivo, no cambia la concentracion de soluto

Cna(®y Cﬁ;(t) en el compartimento original [9].

CTerp @) = ]ep () - CRqa(t) (23)
Cnvyy(t) = U(L) - CBL () (27)
7.5 Intercambio de masa de Sodio

La suposicion de que la masa del compartimento intracelular es constante, proviene de que el flujo
de las bombas de sodio balancea el flujo pasivo neto de sodio del liquido extracelular hacia la célula

[9].




El intercambio de masa de sodio entre el plasma, el liquido extracelular y el dializante, se modeld
con las siguientes ecuaciones diferenciales:

dMbl () . (28)
8 = Dif fup (8) + Cnwp (8) = (Dif fpa (1) + Cvpa(1)

Esta ecuacion muestra que, para el caso del compartimento plasmatico, el cambio de la masa de
sodio esta gobernado por un lado por la difusién y la conveccién en la interfaz con el compartimento
extracelular y por el otro, por el proceso difusivo en la interfaz con el dializante y la adveccién
producida por la ultrafiltracion.

% = =Dif fep(t) = Cnvgy () (29)

Para el caso del compartimento extracelular, al no haber transporte de moléculas entre éste y el
compartimento intracelular, el cambio de masa de sodio en este compartimento se debe
Unicamente a los procesos de difusién y conveccidn en la interfaz con el compartimento plasmatico.

7.6 Flujo de liquido entre compartimentos:

El intercambio de fluido entre el espacio intracelular, extracelular y el plasma esta gobernado por la
variacion en la osmolaridad entre compartimentos o su cambio de concentracién total
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Figura 16: Comportamiento de la Osmolaridad entre los compartimentos. A mayor osmolaridad en el liquido extracelular
existe un incremento en la cantidad de volumen que se desplaza hacia el dializante [25].

Por tanto, la presién osmdtica es proporcional a la diferencia en el nUmero de particulas de soluto
entre los compartimentos. Ademads, se asumié que los compartimentos se encuentran mezclados
de manera homogénea para asi poder hacer uso de la férmula de Van’t Hoff:




Jie(® = —ko R-T - (Co(t) — C:(D)) (24)
]ep () =ko"R-T- (Cpl(t) - Ce(t)) (25)

La presencia de canales permeables al agua (acuaporinas) [8] en la membrana celular, la hace
relativamente permeable al agua, lo que se traduce en una ko grande.

Las constantes R y T son la constante universal de los gases <0.623 | torr/mmol K > [10]y la
temperatura absoluta en Kelvin <K>. Para el caso del coeficiente de filtracion de fluido extracelular
y del coeficiente de filtracidn de fluido intracelular k, se utilizaron valores de la literatura (Tabla 1).

7.7 Cambio de volumen de los compartimentos

El cambio de volumen de cada compartimento se modeld con las siguientes ecuaciones
diferenciales:

dVy, (t
Dol _ ) - U0 o

dv,(t) _ @7)
T = ]ie(t) _]ep(t)

dvi(t) (28)
dt - _]ie (t)




7.8 Constantes

Se utilizaron las siguientes constantes para el modelo, obtenidas de la literatura:

Nombre Simbolo Valor

Constante universal de los gases R 0.623 | torr/mmol K [10]
Temperatura absoluta T 300 K [10]
Coeficiente de filtracion de ko 0.214 |/min torr [9]
fluido intracelular/extracelular

Dialisancia al Sodio  del Dna 0.770 I/min [25]
dializador

Coeficiente de difusion del Sodio kdna 0.241 I/min [26]
Razoén de afluencia de la sangre Qs 0.300 I/min [9]

Tabla 1- Constantes utilizadas en el modelo

7.9 Variables del equipo de Hemodidlisis

Como se menciond anteriormente, el liquido de la maquina se reemplaza aproximadamente cada
120 minutos, con base en esto se consideré para el modelo que no hay un incremento en la
concentracion de sodio en el dializante, por ello sélo se utilizaron valores constantes de esta en la
ecuacién 25 (CL,=140-160<mmol/I> [9]).

Cabe seialar que incrementar la ultrafiltracion U(t) no sélo incrementa la tasa de remocidn de agua,
sino también el transporte convectivo de solutos Cnvy,,(t). Este flujo convectivo, no cambia la
concentracion del compartimento, solo la difusion pasiva. [9]

En la practica, el médico es libre de elegir la tasa de ultrafiltracidon U(t) y la concentracién de sodio
en el dializador CDna. En una sesion estandar, el nivel de sodio en el dializador es generalmente
constante, mientras que la tasa de ultrafiltracidon es constante o se establece como una funcién
decremental del tiempo [27]. La tasa de ultrafiltracién (U(t) <I/min>) para este modelo se considerd
constante al igual que la duracién de la sesion (240min [5]).

7.10 Reactancia empirica.

Una vez obtenidos los valores de los 3 volimenes en la sesién y utilizando las medidas
antropométricas del paciente: el peso (kg), el indice de masa corporal (IMC) (kg/m?), la altura (cm)
y basandose en las ecuaciones de mezcla de Hanai [29] se hizo el célculo de Ro(t) para cada minuto
de la sesidn que es equivalente a la resistencia a OHz de la grafica Cole-Cole (figura 7) y es equivalente

a la resistencia del liquido extracelular:
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Debido a que se estd modelando ECW (V.) se puede despejar la formula para obtener la Ro
modelada:

HZ /W (t) (30)

Ro(t) = ——3
(52

La resistencia intracelular (Ri)) se representa con una ecuacién similar, pero, debido a el
compartimento intracelular tiene una Riy ademas un componente capacitivo (figura 11), ésta no
puede ser considerada como la resistencia a frecuencia infinita. [29] Por ello para Vi se propone la
ecuacion siguiente:

H2 /W () 3 31
ICW(t) = ki <W>

De esta ecuacion se despeja Ri:

H2 /W (t) (32)

Ri(t) = ————
e

Las constantes k. y ki de las ecuaciones 37 y 38 son funciones de BMI, descritos por el siguiente par
de ecuaciones, las cuales dependen de la resistividad del liquido extracelular e intracelular, asi como
de la densidad del cuerpo y un factor de correccion de la medicion del cuerpo [4,5]:

__ 4 (39)
¢ BMI(t) +b
o C (40)
LT BMI(Y) +d

Los valores de estas constantes fueron calculados de manera empirica en [7, 9, 10] obteniendo
a=0.188, b=0.2883, c=5.8758, d=0.4194.

Debido a que se simuld una medicidn constante de la reactancia se tendra que calcular el BMI(t) asi

como el peso W(t) para cada instante de esta. Como se menciond al principio de esta seccién en un
adulto normal, el peso del liquido es el 58% del peso del individuo [10], definiendo asi el peso como:

W (£) = Vi(0) + Va(t) + Vg (£) + 0.42 - W,y () (41

La BMI(t) fue calculada con la altura (h) y el peso (W) del paciente:




W(t) (42)
h2

BMI(t) =
Una vez obtenidos los valores modelados de Ro y R;, el siguiente paso fue utilizar la siguiente relacion
para obtener Ry [34]:

1 _ 1 + 1 (33)
Ro(t) Ro(t) Ri(D)

 RyOR() (44)
R = R + Ry (D

Una vez obtenido R. y Ro=Re se obtienen los puntos donde el diagrama Cole-Cole (figura 17)
intersecta al eje de la Resistencia.

Frequency

-—

Reactance

mence Ro

Figura 17: Diagrama Cole-Cole. Se muestra el semicirculo, asi como sus intersecciones con el eje x (Ro=Re y R) [31]

Asumiendo, ademas, que la distribucion de la relajacion de frecuencias de los tejidos a [31] es igual
a 0 (i.e. no existe relajacion), se puede tomar la consideracion de que la distribucidn de resistencias
de la BIA es un semicirculo el cual tiene un didametro igual a:

d(t) = Ro(t) = R (1) (45)

Al no considerar la relajacion de frecuencias, se puede asumir entonces que la reactancia central Xc
se encuentra sobre el centro de la circunferencia a una distancia igual al radio de esta:

1 = DO Ra® (34
2

Como se menciona en [5], la reactancia aumenta conforme transcurre la sesién de

hemodiafiltracién, como consecuencia de la remocién de liquido del paciente, por ello se propuso

que existe una relacién entre la Reactancia central (Xc) y la razén entre los volUmenes intracelular y

extracelular Vi/Ve, por ello se puede proponer una ecuacion la cual relacion estos dos parametros

partiendo de las ecuaciones 36 y 37:
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., ki . .
Renombrando la relaciéon k—‘ como K, y tomando las ecuaciones 40 y 42 podemos enunciar que la
e

relacidn entre volimenes :,/;((?), estd dada por la siguiente relacién en términos de la reactancia:
. 2
X;((tt)) —K (RZ—OO : Xc(t))3 (48)
O en términos de la reactancia:
: 3
ot (1




8. Resultados

8.1 Modelo de 3 compartimentos.

Con el fin de hallar las variables de las cudles depende el error y si es o no controlable se procedié a
simular el modelo en un paciente con una altura de 1.70m, el cual tiene un peso seco (objetivo) de
72.5kg, y llega a la sesién de hemodidlisis con un peso de 76.4kg. A este se le sometid a una sesién
de 240min. Se utilizd una tasa de ultrafiltracion constante, con valor de 0.01625 |/min. Se utilizaron
los valores de la literatura [9] para las ecuaciones (véase Tabla 1). Ademas, se supuso con fines de
validacién del modelo que la concentracién inicial de sodio plasmatico tuviera un valor de
140mmol/l, y la concentracion de otros solutos (incluida la urea, la cual como se menciona en [9]
tiene una pequefia contribucion al flujo de agua intercompartimental) un valor de 90mmol/I. Para
el dializador, se utilizé una concentracién de Na con valor de 149mmol/I [32].

Al final de la sesidn de hemodidlisis, se supuso que el cuerpo del paciente regresa a los valores de
una persona sana [4], i.e. que su relacidn peso-volumen esta definida por la siguiente ecuacién:

Weinal = (Vi(t) + Ve(t) + Vp(t)) + 0.4 - Wipjcial (35)

Al inicio de la sesidn, debido a que el paciente llega con una mayor cantidad de agua por su
patologia, se supuso que, el peso del paciente es igual a:

Winicial = 0.60 - Vrotal inicial (36)

Para comprobar el comportamiento del modelo, se realizaron pruebas con el paciente modelo
descrito con anterioridad bajo 3 criterios: el modo normal de funcionamiento, es decir, actuando
tanto la difusién como la ultrafiltracidon en la interfaz plasma/dializante, teniendo sélo la difusion
activa (sin ultrafiltracion) y utilizando sélo la ultrafiltracién (sin difusidn)

Con el fin de comprobar que el modelo funciona correctamente, se graficd la relacién obtenida entre
los volumenes intracelular y extracelular en [9] que, si considera a la urea en sus resultados, y se
comparod la relacion existente entre esta y la obtenida en la simulacién utilizando los mismos
parametros.




8.2 Masa de Sodio

Se pudo observar (figura 18) que para el caso en el que sélo estuvo activa la difusién, no hubo
intercambio de liquido con el exterior (dializante). Unicamente se presenté un ingreso de particulas
de sodio provenientes del dializante de aproximadamente 243.4mmol en total divididos entre los
dos compartimentos (175mmol en el compartimento extracelular y 68.4mmol en el plasmatico)
debido al gradiente de difusién hacia el compartimento plasmatico y de este hacia el compartimento
extracelular para intentar igualar la concentracidn mayor y constante del dializante. Ademas, se
observd que este ingreso de sodio se alojé en el compartimento plasmatico en los primeros 20
minutos de sesidn y posteriormente se distribuyod entre éste y el compartimento extracelular.
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Figura 18: Cambio de masa Mey, Se observa que cuando sdlo estd presente la difusion al ser mayor la concentracion en el
dializante, el sodio se difunde hacia este compartimento (175mmol). Para el caso de la ultrafiltracion se observa que hay
una reduccion de sodio causada por el arrastre generado por la adveccion (383mmol). Cuando ambos transportes estdn
activos se pudo observar que se presenta una pérdida menor en magnitud que con la ultrafiltracion (227mmol) mostrando
con esto que la difusion restringe el movimiento excesivo de sodio.

Cuando sélo se activé la ultrafiltracidn, se pudo observar que la pérdida de masa de sodio de los
compartimentos fue mas acelerada (383 mmol para el caso del compartimento extracelular y
69.9mmol para el compartimento plasmatico) y se debié netamente al arrastre generado por la
ultrafiltracién en el compartimento plasmatico y por la adveccién para el caso del compartimento
extracelular.
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Figura 19: Cambio de masa Men, y (b) Mplna. Se observa que el comportamiento del sodio en el compartimento plasmdtico
al sélo estar la difusion presente es incremental (68.4mmol) debido a la concentracion mayor de sodio en el dializante
(149mmol/l en el dializante vs 140mmol/l en plasma) ocasionando que este se desplace hacia el plasma para equilibrar la
concentracion. Cuando sdlo estd la ultrafiltracion activa se observa un comportamiento similar que en el compartimento
extracelular, i.e. hay una pérdida mds marcada (69.6mmol) de soluto. Al ser el plasma la interfaz entre el liquido
extracelular y el dializante se puede observar que el comportamiento del sodio en plasma al estar ambos transportes
activos muestra primero un aumento y después cae hasta un valor cercano al inicial (pierde sélo 12.8mmmol de Na).

Al estar ambos transportes activos se notd que hubo una remocion de sodio de los compartimentos
menos pronunciada en comparacién a cuando sélo la ultrafiltracién estuvo activa debido a que los
cambios son desacelerados por la difusién (227mmol en el compartimento extracelular y 12.8mmol
en el compartimento plasmatico (figura 19)).

8.3 Concentraciones

Se observd que para el caso de la concentracidn de sodio (figura 20) de los compartimentos cuando
s6lo se simuld el efecto dela difusiéon hubo un incremento de esta intentando igualar la
concentracion de sodio en el dializante incrementando en el compartimento extracelular de
140mmol/l a 147 mmol/l y en el compartimento plasmatico de 140mmol/l a 148.5mmol/I.

Cuando sdlo estuvo presente la ultrafiltracion se noté que la concentracion de ambos
compartimentos cayé de 140mmol/l a 136.6mmol/| para el caso extracelular y de 140mmol/Il a
139.1mmol/| para el plasma. El mayor cambio en la concentracidn del compartimento extracelular
se debié a que la mayor parte del de liquido removido provino de este compartimento viéndose
reflejado en esta caida en su concentracion.
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Figura 20: Concentraciones de sodio en el liquido extracelular. Se observé que para el caso difusivo hay un incremento en
la concentracion (140-147 mmol/l), la cual busca igualar a la concentracion del dializante (149mmol/l). En el caso de la
ultrafiltracion se noté que la concentracion cae 4mmol/l debido a que se supuso que el dializante tiene la misma
concentracion que el cuerpo (140mmol/l) por lo que esta caida se debe al movimiento de soluto causado por la conveccidn.
Cuando ambos transportes estdn activos se pudo observar que la concentracion extracelular de sodio vuelve a intentar
igualar a la del dializante, teniendo un crecimiento menor que para el caso puramente difusivo debido al transporte de
fluido entre compartimentos que en consecuencia incrementan la concentracion del compartimento.

Al simular ambos transportes, se observé que la concentracién de ambos compartimentos tiende a
buscar el equilibrio con la concentracidn del dializante, incrementando de 140 a 144 mmol/l en el
compartimento extracelular y de 140 a 147.7mmol/l en el plasma (figura 21)). Se pudo notar que
este incremento no es tan elevado debido a que la masa de sodio en ambos compartimentos baja
disminuyendo su concentracién siendo esta contrarrestada con el ingreso de liquido a ambos
compartimentos.
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Figura 21: Concentraciones de sodio en el plasma. Se puede observar que el plasma al tener un menor volumen al igual
que cantidad de soluto, ademds de ser la interfaz entre el dializante y el liquido extracelular en el caso puramente difusivo
y cuando ambos transportes estdn activos, se observa que busca igualar la concentracion del dializante teniendo un valor
similar en ambos casos (148.5mmol/l en difusion vs 147.7 cuando ambos transportes estdn activos). Nuevamente se
aprecia que el efecto dela ultrafiltracion es mayor en la caida de concentracion.

8.4 Volumenes

Volumen Plasmatico
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Figura 22: Volumen plasmadtico. Para el caso de la difusion se observé que este incrementa 246ml debido al movimiento
interno de sodio que genera un reacomodo del fluido dentro del cuerpo. Cuando se presenta sélo la ultrafiltracion se noté
que al ser la interfaz por la cual se desplaza el fluido hacia le dializante tiene una pérdida de 496ml. Al estar ambos
transportes activos se noto que existe una pérdida de 283ml la cual es menor al caso puramente ultrafiltrativo debido a
que la difusién genera un gradiente que la disminuye.




Al modelar sélo la difusién, se pudo observar como hay un incremento en los primeros 15 minutos
de 0.489I1 debido al incremento de sodio en el cuerpo para compensar el cambio en su concentracion
proviniendo este liquido del liquido extracelular. Por otro lado, al simular sélo la ultrafiltracion se
pudo observar como la pérdida de fluido tiene una pendiente negativa ademds de un
comportamiento casi lineal debido a que la ultrafiltracidon esta extrayendo un volumen constante
de los tres compartimentos.

Cuando se simuld la difusidon en conjunto con la ultrafiltracidn, se notd que el volumen plasmatico
(figura 22) es la interfaz en donde se remueve el exceso de liquido, presentando un incremento mas
pronunciado al inicio, y posteriormente, mostrar una caida mas suave, estabilizando su volumen
aproximadamente en 3.7l. Esto, al igual que el incremento en la concentracion de Na, es debido a
que las fuerzas osmdticas intentan alcanzar el equilibrio entre los compartimentos al sufrir una
descompensacién causada por la remocién de liquido via la ultrafiltracion y la remocion de Na por
difusién y conveccion.
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Figura 23: Volumen extracelular. Se observa que en el liquido extracelular hay un incremento de 540ml debido a las fuerzas
osmdticas que generan un movimiento de fluido para compensar el cambio de soluto ocasionado por la difusion de sodio
proveniente del dializante. Cuando sélo estd presente la ultrafiltracion se puede observar que esta generd una pérdida de
2.46l. Cuando ambos transportes participaron se observa una pérdida menor (1.961) que para el caso de sdlo ultrafiltracion

Cuando sélo estuvo activa la difusion en el modelo (figura 23), se pudo observar que es en el
compartimento extracelular en donde se aloja el exceso de liquido, pues al haber un incremento de
sodio en el cuerpo es aqui donde se deposita la mayor parte de este, generando como consecuencia
qgue haya un movimiento de liquido de los compartimentos intracelular y plasmatico para
compensar este exceso y equilibrar la concentracion con la del dializante que es la que el cuerpo
intenta igualar. Al igual que en el cambio de volumen en plasma se pudo observar que la pérdida de
fluido en este compartimento también tiene un comportamiento lineal
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En el caso del compartimento extracelular (figura 23), que es donde se depositan el exceso de Na y
agua cuando se padece insuficiencia renal [10], al simular ambos transportes, se presenta una mayor
pérdida de agua durante la sesién de hemodidlisis. Al principio, incrementa aproximadamente
100ml, siendo su origen el intercambio hidrico, con agua proveniente del plasma, el cual intenta
compensar los cambios en concentracion por medio de las fuerzas osmoticas entre los 3
compartimentos. Posteriormente, empieza a tener una caida lineal, pues después del periodo de
descompensacién causado por la extraccion de Na y agua, comienza a tener una pérdida
relativamente estable, congruente con la ultrafiltracion constante a la cual esta sujeto el paciente.
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Figura 24: Volumen intracelular. Se observo que hay un reacomodo de liquido en este compartimento para el caso en el
que sdlo hay difusion, este compartimento al considerarse constante la cantidad de soluto sdlo tiene cambios de volumen
generados por 6smosis. En los 3 escenarios pierde liquido perdiendo 1.96/ en el caso en que ambos transportes estdn
activos debido a que este compartimento es el que tiene que compensar el cambio de concentracion en el compartimento
extracelular.

Como se menciond en la seccidon de Materiales y Métodos, el compartimento intracelular (figura
24), mantiene una masa (y por ende una concentracién) constante de Na, debido a la presencia de
bombas activas en las membranas celulares, las cuales se encargan de compensar con una mayor
velocidad los cambios en estos. Se observa que, tiene una reduccion en el volumen de
aproximadamente 1.671 causado por la estabilizacidn del sistema a las descompensaciones causadas
por la extraccidon de Na y liquido. Es evidente que el compartimento tiene una pérdida menor de
liguido con respecto al compartimento extracelular, debido a la presencia de bombas activas que
buscan el equilibrio de manera casi imperceptible para la escala de tiempo de la simulacion. Asi
pues, el compartimento Unicamente pierde agua, al buscar el equilibrio osmético con el
compartimento extracelular.
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Figura 25: Concentraciones totales (a) plasmdtica, (b)extracelular e (c) intracelular. Se observa que los 3 compartimentos
buscan el equilibrio en sus concentraciones totales logrando esto con los cambios de fluido entre ellos.

Debido a que el cuerpo humano busca el equilibrio (homeostasis), se pudo observar que los tres
compartimentos tienden a igualar sus concentraciones totales en cada instante de tiempo (figura
25). Al principio la concentracion de los compartimentos disminuye, debido nuevamente a los
mecanismos de autorregulacion que tienden a equilibrar el exceso de Na y agua al inicio de la sesion
de Hemodidlisis. Cuando se inicia la sesidn, y se comienzan a extraer tanto agua, como solutos (en
nuestro caso Na) el sistema se enfrenta a una perturbacién la cual intenta compensar lo que le lleva
aproximadamente 20 min estabilizarse (figuras 18 y 19), sin embargo, durante toda la simulacion se
observa que el sistema siempre iguala las concentraciones totales de todos los compartimentos,
siendo esto indicador de que las simulaciones se estan llevando a cabo correctamente.




8.5 Relacion Vi/Ve
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Figura 26: Relacidn Vi/Ve modelada. Se observa que en el caso en el que sdlo existe difusion la relacion es negativa, esto
refleja puramente el intercambio interno intercompartimental de fluido. Para el caso de la ultrafiltracion, al ambos perder
liquido se observa que la relacion es incremental observdndose levemente una concavidad al inicio la cual refleja un
incremento temporal en el liquido intracelular. Al estar ambos transportes activos se puede observar al inicio como hay un
decremento mayor en el liquido extracelular (convexidad) habiendo después una pérdida proporcional en ambos
compartimentos.

Posteriormente, se realizé la simulacién de la relacién entre volumenes intracelular y extracelular
(figura 26). Varias fuentes [9, 23, 25] consideran al compartimento extracelular y plasmatico como
uno solo, por lo que se graficaron las relaciones entre el volumen intracelular y extracelular (Vi/Ve),
y la relacion entre el volumen intracelular y el extracelular mas el plasma (Vi/(Ve+Vp)). En el caso de
la relacién Vi/Ve se pudo observar que la relacidn inicial entre ellos es de 2.083 y de 2.288 al final
de la sesién lo cual refleja cdmo es la reduccidn en el volumen extracelular la que gobierna este
incremento.




Relacion VilVe+Vpl

2 T T T T
—— solo difusién
19 L — — __ s6lo ultrafiltracion - B
ambos activos _ -
— 1.8 .
=
=
z
o 1 _
2 1.7
=
1.6 _
1.5 | | | |
0 50 100 150 200 250

t [minutos]

Figura 27: Relacion Vi/(Ve+Vp) modelada. Al modelarse la suma del volumen plasmdtico y extracelular en uno sélo se
puede observar que las pérdidas observadas en el liquido extracelular son intercambios con el compartimento plasmdtico
ya que aqui se observa como esa convexidad no aparece al inicio. En el caso puramente difusivo se puede apreciar como
el comportamiento de la relacion demuestra que hay una pérdida en el liquido intracelular y un incremento en el liquido
extracelular y plasma. Cuando ambos estdn activos se notoé un incremento no tan marcado como en el caso en el que
unicamente estd presente la ultrafiltracion debido a que la pérdida de fluido es mayor en el plasma (283ml) y en el liquido
extracelular (1.961) en comparacién al compartimento intracelular (1.67I).

En el caso de la relacién Vi/(Ve+Vp) (figura 27) se pudo observar que la relacién tiene un valor
menor, evidentemente causado por el incremento de alrededor de 3 litros (cantidad de liquido en
el plasma) a la relacién, ademas se observé que la curva es cdncava hacia abajo, y de una manera
mas suave, siendo esto causado por la constante de tiempo con la cual el volumen plasmatico es
removido de su compartimento y de la difusién de sodio, amortiguando en el incremento entre la
relacion de volimenes.

Finalmente se pudo observar que las relaciones de volumen, cuando sdlo se considerd la difusion
en la simulacién, ésta tiende a reducir la relacién de volimenes debido al intercambio
intercompartimental de liquido al incrementarse la cantidad de sodio en estos. Cuando sélo se
simulé la ultrafiltracion se pudo observar que el ocurre el efecto opuesto, pues la relacién aumenta
de manera lineal al remover liquido del paciente.

Puesto que el no contemplar el compartimento plasmatico en la simulacidon nos impediria usar el
modelo para identificar sobrecargas de fluido en el plasma, y en concordancia con [9, 23 y 25] se
utilizé la relacion Vi/Ve+Vp, para su analisis con la reactancia central.
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Figura 28: Relaciones comparadas contra el modelo de referencia con intervalos de confianza del 95%.Se observa que el
modelo estd dentro de los limites de confianza de la recta utilizada como referencia [9].

La curva utilizada para validar el modelo [9], se graficd para comparar nuestro modelo con ella, y se
pudo observar (figura 28) que nuestro modelo tiene un comportamiento similar al reportado en la
literatura, bajo las mismas concentraciones y volimenes.
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Figura 29: Relacion entre el patrén de validacion y el modelo simulado con los mismos pardmetros. La ecuacion de la
recta es: Vi/(Ve+Vp) =1.0395(Vi/Ve) yaiidacion-0.105 con coeficiente de determinacion R?=0.9798

Al comparar el modelo se observa que este estd dentro de los intervalos de confianza del 95% (figura
29) ademads de que tiene un coeficiente de correlacidn de 0.989 con lo cual podemos asegurar que
nuestro modelo tiene un comportamiento congruente a lo reportado [9] y con esto se puede
considerar que ambos compartimentos (extracelular e intracelular) se comportan como en la
ecuacion (12), es decir, como un solo compartimento.

El modelo propuesto, como se discutié en la seccion de Materiales y Métodos, no considera los
efectos de la urea en el intercambio entre el paciente y el dializador. Por la correlacién existente
entre el modelo presentado y la recta de validacidn se pudo comprobar que utilizando este modelo
mas sencillo se pueden obtener resultados del comportamiento de la relacidon entre volimenes
utilizando menos parametros.

8.6 Peso y Volumen Extraido

Se modeld el volumen extraido (figura 30) y el cambio en el peso del paciente . En el caso del
volumen extraido se pudo observar que cae con una pendiente igual al volumen de ultrafiltracidn,
por lo que al ser una ultrafiltraciéon constante el valor final es de 3.9 litros.
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Figura 30: Volumen extraido. Se observd que al ser constante el volumen de ultrafiltracion este tiene un comportamiento
ascendente hasta llegar a los 3.91. Para el caso de la difusion es evidente que este volumen es 0 durante toda la sesion.

En el caso del peso modelado (figura 31) se puede ver claramente que la pendiente con la que cae
es la del volumen extraido con signo contrario, siendo esto congruente, pues, al estar extrayendo
liquido, este se refleja en una pérdida en el peso debido a que la densidad del agua es de
aproximadamente 1g/ml.
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Figura 31: Cambio en peso durante la simulacion. Ya que el modelo sélo contempla para el caso del cdlculo del peso el
cambio en volumen, en el caso de la difusion no se aprecian los gramos ganados de soluto. En los otros dos casos podemos
observar como el peso es la suma de los voltimenes en el tiempo mds 0.40Wi como se planted en la ecuacion 41.




8.7 Reactancias modeladas

Al modelar la reactancia, se observé que el comportamiento tanto de Ro como de R« es incremental
debido a que al extraer liquido y sodio de los compartimentos se genera un incremento en la
impedancia, pues el area transversal disminuye. A su vez Ry (figura 32) tiene un incremento mds alto
(de 569 a 684 Q) debido a que la mayor cantidad de liquido removido del cuerpo proviene de los
compartimentos extracelular y plasmatico.
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Figura 32: Ry Se puede observar como su comportamiento aunque diferente en magnitud, refleja el cambio en el volumen
extracelular.

Para el caso de R (figura 33) la razén con la que cambia la resistencia es menor, debido a que el
valor de la resistencia en R.. es aportado tanto por Ro y Ri (resistencia intracelular) en paralelo. Se
nota que el valor es congruente puesto que cuando dos resistencias se encuentran en paralelo, el
valor siempre debe de ser menor al valor de la resistencia de menor tamafio (en este caso Ro). El
valor de R.. para esta simulacién fue de entre 340y 393 Q.
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Figura 33: R.. Podemos observar que en este caso muestra un incremento en el caso de ultrafiltracion y de ambos
transportes activos, reflejando que hay una pérdida global en todos los compartimentos. En el caso difusivo se observa que
hay una reduccion en la medicion causada por el sodio entrante en el cuerpo.

Como se puede apreciar en la siguiente figura (figura 34), la Reactancia modelada tiene un
comportamiento incremental, sin embargo, este oscila entre 114.4 y 145.20. A su vez en el cambio
en reactancia modelada en todo el cuerpo, se pudo observar que el comportamiento es similar al
de la relacién Vi/Ve+Vp (figura 27) lo cual nos permite asumir que el cambio en reactancia esta
influenciado fuertemente por los cambios de volumen en el compartimento extracelular lo cual es
congruente con las mediciones de reactancia obtenidos en [2] teniendo un comportamiento
incremental el cual denota que, como se mencioné anteriormente, la reactancia aumenta conforme
al paciente se le va extrayendo liquido.

Si bien, aunque la reactancia aumenta al igual que Vi/(Ve+Vp), lo hace en diferente magnitud
derivado de la resistividad de los liquidos intracelular y extracelular-plasma. Con esto es evidente
que X(t) aumenta conforme se extrae liquido y que esta influenciado directamente por los cambios
de volumen en el compartimento extracelular-plasma.
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Figura 34: Reactancia modelada. Se observa para el caso en el que sdlo la difusion estd activa que hay una disminucion en
la medicion (114.4 a 99.91Q) lo que indica la reduccion del volumen intracelular (concavidad inicial). Para el caso de la
ultrafiltracion se observa que el incremento es ocasionado por la pérdida global de liquido de los 3 compartimentos (114.4
a 166.40Q). Cuando ambos transportes estdn activos se puede observar la pérdida en el volumen intracelular (concavidad)
y la pérdida de fluido de los compartimentos extracelular y plasmdtico al haber un incremento en la reactancia central
(114.4 145.20).




8.8 Efectos del cambio en Ultrafiltracion

Posteriormente se simularon cambios en la U(t) para medir el efecto de este en la relacién entre
volumenes y en la reactancia (figura 35). Para esto se utilizaron 3 valores de tasa de ultrafiltracion
constante distintos: U(t)=0.00833 |/min, U2(t)=0.01250 I/min y U3(t)=0.01666 |/min. Las
concentraciones en el dializante y en el plasma se consideraron como 145mmol/|, altura de 1.70m
y el peso de 72kg.
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Figura 35: Relacion entre Vi/Ve+Vp y la reactancia modelada a diferentes tasas de ultrafiltracion Us(t)=0.00833 I/min,
Uy(t)=0.01250 I/min y Us(t)=0.01666 I/min con [Na]plasma=[Na]dializante=145 mmol/l, Wi=70kg, h=1.70m. Se puede
observar que el incremento de la U(t) tiene como efecto un incremento en la pendiente tanto de la relacion Vi/(Ve+Vp)
como de la Reactancia central Xc(t). En la tercera grdfica se puede observar que existe una relacion lineal entre Xc(t) y
Vi/(Ve+Vp) en relacion al cambio de ultrafiltracion.

Se pudo observar que la relacion Vi/Ve tuvo un aumento en la pendiente mientras se incremento la
tasa de ultrafiltracion lo que refleja una extraccion mayor de liquido de la interfaz extracelular-
plasma causado por este aumento de la ultrafiltracion.




En cuanto a la Reactancia podemos observar que este cambio en la pendiente es mds pronunciado,
debido al efecto de R- en el comportamiento de esta, es decir, que a mayor remocién de liquido la
reactancia tiene un aumento mas pronunciado. Finalmente se puede observar que la relacién entre
X(t) y Vi/Ve es lineal ya que al modelar con la ecuacién y =208.4x-225.1 y se tiene una R? = 0.9991
que al ser cercano a 1 indica que es un buen ajuste.

8.9 Efectos del cambio en peso

Para verificar el efecto que tiene el peso en la relacidon de volimenes y la reactancia se ejecutaron
simulaciones con 3 pesos distintos (figura 36): W1=65kg, W2=70kg y W3=75kg con concentracion
de dializante igual a la del plasma (145 mmol/l), altura de 1.70m y una tasa de ultrafiltracion de
U(t)=0.01625 I/min.
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Figura 36: Relacion entre Vi/Ve+Vp y la reactancia modelada a diferentes pesos Wi=65kg, W,=70kg y Ws=75kg con
[Na]plasma=[Na]dializante=145 mmol/l, U(t)=0.01625 |/min y h=1.70m. Se observa que el peso tiene un efecto en la pendiente de la
relacion Vi/Ve+Vp reduciéndola conforme el peso se incrementa. Para el caso de Xc(t) se observa que el peso tiene el mismo efecto en la
pendiente ademds de tener un efecto en la ordenada al origen reduciendo el valor inicial conforme el peso inicial aumenta. Se observa
que Vi/Ve+Vp y Xc(t) tienen un comportamiento lineal con la diferencia de tener un cambio en el valor inicial de la reactancia.




Al cambiar el peso en el modelo se pudo observar que la relacién Vi/Ve tuvo una variacion muy
pequena en su pendiente para los 3 casos, sin embargo para el caso de la reactancia, si bien se
reflejé un aumento en la reactancia con respecto a la remocidn causada por la tasa de ultrafiltracion
con una misma pendiente en los tres pesos simulados, se observd que las rectas estdn compuestas
por una ordenada al origen distinta, esto significa que el peso tiene un efecto en la reactancia, en
este caso a mayor peso la reactancia inicial disminuye pero el incremento en los 3 casos tiene la
misma razon de cambio (pendiente). Al observar su cambio se noté que la relacion entre estos es
lineal con una ecuacidén y =218.7x-242.6 y una R? = 0.8877.

8.10 Efectos del cambio en concentracion en el dializante

Finalmente se simuld el efecto del cambio de concentracién de sodio en el dializante (figura 37) y
observar el efecto que tiene en la relacidon de volimenes y en la reactancia modelada con un peso
de 72kg con, altura de 1.70m y una tasa de ultrafiltracion de U(t)=0.01625 |/min.
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Figura 37: (a) Relacion Vi/Ve. (b) relacion entre ésta y la reactancia modelada a diferentes concentraciones
[NG]diglizante1=130 mmol/l, [Na]digiizante2=140 mmol/l, [NQ]dializante3=150mmol/I con Wi=70kg, U(t)=0.01625 |/min, h=1.70m.
Se puede observar que el incremento de la [NQ]aigizante tiene como efecto una disminucién en la pendiente tanto de la
relacién Vi/(Ve+Vp) como de la Reactancia central Xc(t). En la tercera grdfica se puede observar que existe una relacion
lineal con un incremento en la pendiente entre Xc(t) y Vi/(Ve+Vp) en relacion al cambio de concentracion.




Se observd que el cambio en concentracidn del dializante generd una reduccion en la relacidn entre
voliumenes a mayor concentracion simulada, esto causado por el hecho de que los procesos de
difusién y conveccion reducen su efecto al haber una concentracién mayor.

Para el caso de la reactancia, se nota que existe una reduccion en la pendiente al haber una mayor
concentracién. Se puede observar como para el caso de 150mmol/I| el cambio en reactancia es de
38.40), mientras que para el caso de una concentraciéon de 130mmol/l el aumento en reactancia es
de aproximadamente 99.5Q. Al observar su cambio se notd que la relacion entre estos es lineal con
una ecuacién y =166.9x-150.8 y una R? = 0.96415.

Finalmente, como se pudo observar en los comportamientos de la reactancia y la relacidn entre
volumenes existe una relacion lineal entre estas. Se notdé que el incremento en la tasa de
ultrafiltracién tiene un efecto en la pendiente con la que incrementan la reactancia y la relacion
Vi/Ve+Vp. A su vez el cambio en el peso tiene un efecto en la ordenada al origen para el caso de la
reactancia y un efecto en la pendiente de aproximadamente una décima por cada 5kg para la
relacién Vi/Ve+Vp. El cambio en la concentracidon mostrd que existe una disminucion en la pendiente
cuando esta incrementa.

Al tener un coeficiente de correlacidon de 0.999 para el caso de la tasa de ultrafiltracién, de 0.9421
para el caso del peso y de 0.96415 para el cambio de concentracién, podemos proponer una
ecuacion lineal la cual sea capaz de calcular la reactancia en el tiempo con los datos de la relacién
entre volumenes:
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Figura 38: Dispersion de datos de la relacion Vi/Ve+Vp vs X (t) y linea de tendencia. Se puede observar que la realcion entre
estas dos mediciones sujetas a diferentes efectos tienen un comportamiento lineal por lo cual se puede aseverar que estdn
relacionados entre si'y esta relacion estd dada por y=183.1x-182.2 con una R?=0.9699.




Se puede observar que este comportamiento lineal tiene una ecuacién de la recta y=183.1x-182.2
con una R?=0.9699. e intervalos de confianza del 95% en y=180.3x-187 y y=185.9-177.3. Con estos
valores, como se menciond anteriormente se puede predecir el cambio en la reactancia con
valores de volumen extracelular-plasma y el volumen intracelular y viceversa:

Vi(t
ORI 182.2

X.(t) = 183.1m (52)

_ VO _ 4 005207x 1.018
AGEIACEEE (O +1. (53)




9. Discusion

En las simulaciones se encontrd que la reactancia tiene un comportamiento lineal y existe un
incremento de esta entre el inicio y el final de la sesidn, lo cual es consistente con lo reportado
en la literatura [5]. La relacién Vi/Ve, tiene un cambio muy pequefio, debido a que el transporte
activo, vuelve casi inmediato el transporte osmético y, por lo tanto, no existe una diferencia
entre volumenes tan significativa. Por ello se optd por unir los compartimentos extracelular y
plasmatico con base en que su diferencia de concentraciones es muy pequeiia [9] para asi
obtener una reactancia que describiese el comportamiento del cambio de ambos
compartimentos (Ve+Vp) en relacidon con el compartimento intracelular. Dichos cambios entre
los volumenes no se ven reflejados de manera significativa en las simulaciones de la reactancia.

Las simulaciones de Rw y Ro si reflejan de manera significativa el cambio de volumen en los
compartimentos intracelular y extracelular. En el caso de R~ se observé que se incrementa de
manera lineal, pero en menor medida que Ry, ya que al ser la combinacion en paralelo de ambas
resistencias no influye la extraccién de liquido del compartimento extracelular debido a que la
resistencia intracelular no aumenta de manera considerable puesto que las bombas de Na-K
mantienen el equilibrio en el compartimento intracelular. Por el contrario, en el
comportamiento de Rq se nota que el flujo de agua y el intercambio de solutos con el dializante
aportan en gran medida al cambio de dicha resistencia.

Se tomd en cuenta que las fluctuaciones en el volumen intracelular deben de ser minimizadas
ya que pueden conllevar al sindrome de desequilibrio. Ademas, la pérdida de volumen en el
compartimento extracelular también debe de ser minimizada para prevenir hipotension
sintomatica debido a la hipovolemia; de esta forma, en un trabajo posterior se pueden realizar
pruebas experimentales considerando los datos del paciente para poder modificar las
constantes de intercambio de fluido, asi como las constantes de las férmulas de calculo de las
resistencias Ro y R para poder mejorar y personalizar la prediccidn de la reactancia.

No se modeld el intercambio capilar con los datos completos de la ecuacion de Starling, puesto
que la fuerza oncética para los cambios en el flujo de liquido no tiene un efecto considerable,
debido a que las proteinas no contribuyen de manera significativa en el transporte de solutos
en el modelo ya que los coeficientes utilizados en el transporte de solutos son para moléculas
de menor tamafio a la albumina.

Para el caso de la tasa de ultrafiltracion, se observé que mientras mayor sea ésta se incrementa
el valor de la reactancia a lo largo de la sesidn, por lo cual se pudo constatar que la reactancia
es un indicador viable de la velocidad de extraccion de liquido del cuerpo.

El peso tiene una influencia en el valor inicial de la reactancia del paciente, por lo que se
demuestra que la reactancia depende del BMI como lo expresan las ecuaciones 39 y 40 lo que
hace que la reactancia sea un valor propio de cada paciente.




10. Conclusiones

Se demostrd la hipdtesis propuesta debido a que el modelo refleja cambios en la reactancia
modelada que estan relacionados con el cambio de volumen en los compartimentos intracelular y
extracelular-plasma. Esta relacion demostrd ser lineal para distintos valores de la tasa de
ultrafiltracién, peso y concentracion en el dializante.

Es necesario tomar el compartimento plasmatico en el modelo y en la relacién de voliumenes ya
que, si no se toma en cuenta, el modelo y la reactancia modelada no son capaces de reflejar efectos
adversos como la hipervolemia, la hipovolemia y el edema extracelular en la medicién.

Se observé que el peso modifica el inicio de la reactancia (ordenada al origen) reduciéndola cuanto
mayor sea el peso inicial del paciente por lo cual se requiere una medicién inicial en este para que
el modelo tenga una mejor prediccion de la reactancia central a lo largo del tratamiento. También
se notd que la ultrafiltracidn tiene una relacién lineal al cambio de reactancia y que la relacién entre
volimenes y la reactancia en este escenario son lineales (R2=0.9991). Para el caso de la
concentracion en el dializante, cuando esta aumenta en relacién a la concentracién del plasma,
provoca una reduccion en la pendiente de la reactancia. Ademas, se pudo demostrar que ninguno
de estos pardmetros provoca una variabilidad en la medicidn que no se pueda corregir con el
modelo. Esto nos permite concluir que debido a pardmetros internos no hay existe una fluctuacion
aleatoria en los datos y que esta variabilidad puede provenir de la instrumentacidon o de la
colocacion de electrodos.

Los datos arrojados por las simulaciones permitiran usar la recta de linealizacion de datos entre
volumenes y reactancia para que en conjunto con los datos del paciente se pueda realizar una
prediccién en el cambio entre los volumenes para tener la capacidad de anticipar la ocurrencia de
eventos adversos durante la sesién de hemodialisis los cudles son generados por salida de liquido
en exceso (incremento en la pendiente) o por el cambio abrupto en la concentracion del
compartimento extracelular (mas de 7mmol/l [9]) que se ve reflejado en una concavidad
pronunciada en la medicidn de la reactancia.

Todo esto permitird que posteriormente se use el modelo para obtener una aproximacion del
cambio de volumenes deseado sin tener que recurrir al calculo del peso seco como se hace
actualmente, para reducir los efectos adversos (hipertensién, hipovolemia, edema, mareo) en el
paciente, ya que modificando los pardmetros del dializante y la tasa de ultrafiltracién como en la
hemodidlisis de perfil y al modelar el cambio de la reactancia (y en consecuencia la relacién de
volumenes) a priori se podrd obtener una guia del cambio en esta para poder monitorear los
cambios de pendiente mds pronunciados y asi mejorar la terapia ademas de poder discriminar
errores en la medicidén provenientes de fuentes externas.




11. Trabajo a Futuro

Para obtener un resultado mas detallado en las simulaciones, se sugiere usar el Hematocrito del
paciente al inicio y final de la sesidn para asi poder medir correctamente la cantidad de fluido en el
plasma, para que el modelo pueda predecir con mayor precisién la cantidad de liquido en el cuerpo.
También simular el intercambio de urea y demds solutos presentes en el cuerpo de manera
individual, asi como contemplar las fuerzas oncéticas para obtener informacion mas clara de cémo
afectan estos pardmetros a la reactancia ademas de modelar los cambios de concentracion y de tasa
de ultrafiltracidon durante la sesidn para poder obtener una remocion de liquido para llegar al peso
objetivo de una manera mas precisa.

Otra mejora que se sugiere es el utilizar un modelo eléctrico con el cual se pueda simular la interfaz
del modelo con el dispositivo de medicién y asi poder simular el ruido que entra al sistema y la
atenuacion generada por los electrodos.

Ya que el modelo simula al cuerpo entero, se propone realizar el modelo con cilindros
interconectados que simulen los volimenes por segmento del cuerpo para asi poder obtener
simulaciones que correspondan, por ejemplo, al cambio de reactancia sélo en un segmento como
el antebrazo o grupo de segmentos para el caso de la medicién de mufieca-taldn.

Por ultimo, se propone ampliar la simulacidn para que el modelo sea capaz de modelar como el
cuerpo vuelve a equilibrarse tanto en concentraciones como en volimenes después de la sesidn de
hemodialisis.
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