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Modelado matematico de la evolucion del dano miocardico
en la enfermedad de Chagas
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RESUMEN

Objetivos: este articulo presenta un estudio preliminar in silico para representar el progreso
de la enfermedad cardiaca de Chagas (ECCH). EI objetivo de la investigacidn es obtener un
soporte basado en la simulacién a través de un modelo matematico de las condiciones de
cada una de las teorias que intentan explicar la patologia cardiaca chagasica, para verificar
el comportamiento de las variables hemodindmicas del sistema cardiovascular y el control
nervioso, aportando informacién de caracter teérico para resolver la controversia sobre la
evolucion del dafio miocardico en la ECCH.

Métodos: el presente estudio se basa en los resultados hemodindmicos publicados, previamente
en un estudio especifico sobre la enfermedad de Chagas. Estos datos fueron tomados de una
investigacion previa de pacientes con la enfermedad, quienes presentaron los signos cineangio-
graficos de dafio miocérdico temprano y la evolucion de la lesiéon caracteristica de la ECCH, en
una. A través del modelo matematico se representaron dos hipotesis diferentes sobre la patogé-
nesis de la ECCH crénica: la Neurogénica y la Neurogénica modificada y unificadora.

Resultados: al modificar los pardmetros de contractilidad y distensibilidad las salidas del mo-
delo se aproximaron a los datos de los pacientes. Mientras que las modificaciones en la iner-
vacion nerviosa no produjeron cambios en las variables hemodindmicas.

Discusiodn: estos resultados apuntalan a la teoria de que el dafio miocéardico no es solo producto
del dano nervioso, sino que es una consecuencia directa de los cambios progresivos de distensi-
bilidad y contractilidad producidos por la presencia de la ECCH, dando asi, mayor sustento a la
teoria Neurogénica modificada y unificadora con respecto a la expuesta por Koberle.
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SUMMARY

Mathematical Modelling Support of Myocardial
Damage Evolution in Chaga’s Disease

Objectives: This article presents a preliminary in silico
study to represent the progress of Chagas heart disea-
se (ECCH). The objective of the research is to obtain a
support based on the simulation, through a mathemati-
cal model, of the conditions of each of the theories that
try to explain the chagasic cardiac pathology to verify
the behavior of the hemodynamic variables of the car-
diovascular system and the control nervous by provi-
ding theoretical information to resolve the controversy
about the evolution of myocardial damage in the ECCH.

Methods: The present study is based on previously
published hemodynamic results, in a specific study
on Chagas disease. These data were taken from a pre-
vious investigation of patients with the disease, who
presented the cine-angiographic signs of early myo-
cardial damage and the evolution of the characteris-
tic ECCH lesion, in one. Through the mathematical
model, two different hypotheses on pathogenesis of
chronic ECCH, the Neurogenic and the modified and
unifying Neurogenic were represented.

Results: When modifying the contractility and com-
pliance parameters, the model outputs approached
the patient data. While changes in nerve supply did
not produce changes in hemodynamic variables.

Discussion: These results underpin the theory that
myocardial damage is not only a product of nerve da-
mage, but is a direct consequence of the progressive
changes in distensibility and contractility caused by
the presence of ECCH, giving greater support to neu-
rogenic theory. Modified and unifying with respect to
that exposed by Koberle.

KEY WORDS

Autonomic Nervous System; Chagas Cardiomyopathy:
Computer Simulation
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INTRODUCCION

El modelado permite la representacién matematica de
diferentes tipos de procesos para su andlisis en diferen-
tes escalas. En el campo de la medicina, los ingenieros
biomédicos han utilizado esta herramienta para el es-
tudio de los sistemas fisioldgicos con el fin de lograr
una mejor comprension de estos. Por otro lado, el sis-
tema cardiovascular ha sido objeto de estudio para el
desarrollo de diferentes modelos matematicos donde
se han abstraido las principales caracteristicas, depen-
diendo de las necesidades y los objetivos de cada estu-
dio. En nuestro caso, se propone el uso de un modelo
del sistema cardiovascular y su control nervioso sobre
la actividad cardiaca para el andlisis de la progresion
del dafno miocéardico en la ECCH.

La enfermedad de Chagas es una enfermedad tropical
endémica producida por el Trypanosoma cruzi. Se ha
propagado en varios paises segin casos notificados
desde el sur de los Estados Unidos hasta el sur de Ar-
gentina, principalmente en las zonas rurales pobres
de México, América Central y América del Sur. Por tal
razon. Se ha convertido en un importante problema
de salud en América Latina (1).

Al principio, la mayoria de los casos permanecen
asintométicos, pero después de 10 a 20 afnos, algu-
nos pacientes comienzan a mostrar progresivamen-
te signos electrocardiograficos de dano miocéardico
segin cada estadio de la enfermedad. Este dafno se
caracteriza por una considerable ampliaciéon de los
ventriculos que puede conducir a una muerte stibita.
Sin embargo, un alto porcentaje de sujetos infectados
no muestra ningtin sintoma ni declaracién clinica en
el transcurso de su vida, por o que la enfermedad
permanece en una forma indeterminada. Estos suje-
tos actiuan como reservorios del parésito y ayudan a
mantener el ciclo de su vida (2).

Aunque esta enfermedad ha sido ampliamente es-
tudiada, no hay una razén clara y definitiva que ex-
plique la causa del dafio del miocardio. Existen dos
hipotesis que lo justifican. La primera se conoce
como teoria Neurogénica. Propuesta por Koberle,
quien establecid que el dano es producido por la de-
nervacion parasimpética y la influencia simpatica,
que traen como consecuencia el adelgazamiento del
apex del ventriculo izquierdo y la progresiva dilata-
ciéon de las camaras cardiacas (3.4). Esta teoria esta
respaldada por algunas investigaciones realizadas en
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Brasil (5). Sin embargo, en estudios realizados en pa-
cientes venezolanos con la enfermedad de Chagas, se
detectaron alteraciones parasimpaticas justo despues
de haberse producido un importante avance en el
deterioro de las camaras cardiacas; insinuando asi, la
segunda hipdtesis: neurogénica modificada y unifica-
dora. Esta establece que la denervacién parasimpdti-
ca no representa una causa, sino una consecuencia
de la remodelacioén ventricular (6,7).

Se realizd un estudio in silico utilizando los datos y
resultados reportados por Carrasco et al, en una in-
vestigacion relacionada con la deteccion precoz del
dafo miocérdico como consecuencia de la enferme-
dad de Chagas y los diferentes estadios evolutivos (I, II
y III) (6). Especificamente, en este trabajo de investiga-
cidn, se representaron en un modelo matematico las
lesiones cardiacas relacionadas con la contractilidad
y distensibilidad del ventriculo izquierdo y se utiliza-
ron los hallazgos hemodindmicos informados en el
estudio para la comparacion.

El modelo matematico del sistema cardiovascular
que se utilizd para este andlisis se desarrolld bajo el
enfoque compartimental. Este enfoque ha demos-
trado en diversas investigaciones ser excelente para
modelar los procesos fisiologicos del sistema cardio-
vascular en diferentes condiciones (8-16). El modelo
incluye el sistema cardiovascular (SC), corazédn y va-
sos, y el reflejo del barorreceptor como mecanismo
de control de la presion arterial (PA). Este reflejo es
el principal mecanismo de control del SC. Una de
sus principales tareas es mantener la PA en los ni-
veles adecuados para conservar el equilibrio de las
funciones cardiacas junto con la accién del sistema
nervioso central (SNC) a través del sistema nervioso
auténomo (SNA), sistema simpatico y parasimpati-
co. Basicamente, este reflejo se inicia por receptores
de distension denominados barorreceptores o pre-
sorreceptores, localizados en las paredes de las gran-
des arterias sistémicas.

La elevacion de la PA distiende los barorreceptores
y les hace transmitir sefiales al interior del sistema
nervioso central, desde donde vuelven sefiales de
retroaccion a la circulacion para reducir la presion
hasta su valor normal, realizando igualmente el pro-
ceso inverso. Para el mecanismo de control el mo-
delo utiliza las ecuaciones matemadticas de los con-
troladores proporcional, integral y derivativo (PID),

que funcionan bajo el principio de realimentacién
de lazo cerrado adaptandose al principal mecanismo
homeostatico fisioldgico.

El estudio consistié en utilizar los pardmetros y varia-
bles del modelo para simular el avance progresivo de
las lesiones que aparecen en la enfermedad de Cha-
gas, tanto en el corazén como en el sistema nervioso.
Al realizar las simulaciones de los cambios reportados
en cada una de las teorias sobre la patologia cardiaca
en la enfermedad, se intenta establecer, a través del
modelo, que el dano miocardico no es producto de la
denervacion parasimpatica, respaldando asi a la teo-
ria Neurogénica modificada.

MATERIALES Y METODOS

En esta seccion se explican las etapas en el desarrollo
del estudio. Se detalla en primer [ugar el modelo ma-
tematico base, se describen los datos experimentales
utilizados para las pruebas realizadas en el modelo.
Posteriormente, los datos experimentales son simula-
dos en el modelo ajustado con base en las dos teorias
que intentan explicar el dafio miocérdico y la funcién
de las caracteristicas de cada estadio de la ECCH.

Modelo matematico

Se utiliza como base para este estudio un modelo
matematico del sistema cardiovascular desarrollado
por Danielsen (12), modificado por Sanchez y Rojas
quienes incluyeron el modelo del sistema de control
auténomo como una respuesta del sistema cardiovas-
cular al reflejo del barorreceptor (16). Es un modelo
compartimental que incluye el corazoén, el sistema
circulatorio y el reflejo del barorreceptor como me-
canismo de control de la presién arterial.

La Figura 1 muestra el esquema del sistema cardio-
vascular y del control nervioso utilizado en la inves-
tigacion.

El corazdn estd representado por ecuaciones basadas
en su comportamiento mecénico. Tanto el ventricu-
lo izquierdo como la auricula se definen por medio
de una elastancia de tiempo variable de acuerdo
con las ecuaciones ec.1, ec.2 y ec.3, respectivamente
(12,13,16,17).
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Figura 1. Diagrama de bloques del sistema de control nervioso sobre la presion. FC: frecuencia cardiaca. ACv: contribucién del siste-
ma nervioso sobre la compliancia venosa. Ara: contribucion del sistema nervioso sobre el radio arteriolar. GC: gasto cardiaco. PAM: presion

arterial media. Fuente: (16)

La elastancia del ventriculo izquierdo, E,, se define
por una suma ponderada de dos senales sinusoida-
les para el periodo de contraccion ventricular y una
constante para el periodo diastélico de la siguiente
manera:

ecl E(n=E,1-60))+E,,0()

Donde q(t) representa la fase de eyeccién ventricular:

7t 2t
ec.2 9= “‘Se’{t—j—b-sen[t—j 0<r<¢,

K

E v E_ sonlosvalores minimos diastolicos y maxi-
mos sistolicos de la funcion de elastancia ventricular,
respectivamente. 7, es el periodo de tiempo total del
ciclo cardiaco vy, ¢, es el periodo de tiempo de la sis-
tole, ay b son constantes que definen la amplitud de

la onda.
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La elastancia, £,, también se define como variable en
el tiempo, de acuerdo con la siguiente ecuacion (17):

ec.3 E (= Emin En (7, -1,) |

at .
— t>t
P, —ts)]

Donde my p son constantes que definen la amplitud
de onda; ny g constantes que definen el periodo de
tiempo de la onda 'y, t*, es el tiempo aproximado para
la ocurrencia de la contraccion auricular.

El flujo ventricular izquierdo (Q,). el volumen (V) y
la presion (P)) se definen por medio de ecuaciones di-
ferenciales simples. Las ecuaciones de la ec.4 a la ec.7
muestran las diferentes relaciones entre presion, volu-
men vy flujo en la cdmara cardiaca izquierda (las ecua-
ciones para el lado derecho son similares) (12,13).
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ecd p,=E,(00, )

dav,
7;‘} :Qla _le

ec.5

d
ec.6 Qla — Rla
dt 1

la

(pla _plv)

e p.=E, 0, ~7,,)

V. corresponden al volumen muerto a presion cero
en el ventriculo izquierdo; Q,, es el flujo auricular iz-
quierdo; Q,, el flujo del ventriculo izquierdo; R e [,
corresponden a los elementos resistivos e inductivos
que simulan las propiedades inerciales y viscosas de
la sangre; P, presion auricular izquierda; £, elastan-
cia auricular izquierda; V,, volumen auricular izquier-
doy, V, volumen muerto en la auricula izquierda.

La circulacién sistémica se modela utilizando la rela-
cién de flujo de Poiseuille (18), que permite una ac-
cién directa del control nervioso sobre el radio de los
vasos considerados.

ec.8 0= Aé’_’”

oL

Ap es la presion diferencial, p viscosidad sanguinea,
L longitud y r el radio del vaso. Como parte de la
validacién del modelo matemdtico utilizado, se
muestran las variables hemodindmicas generadas
por él encargadas de definir el funcionamiento del
sistema cardiovascular (Tabla 1). Se puede apreciar
que las variables hemodinamicas calculadas a partir
del modelo estan dentro de los valores referenciales
reportados en la literatura, logrando asi, simular el
comportamiento en un estado normal del sistema
cardiovascular.

Tabla 1. Variables hemodinamicas que definen el funcionamiento del sistema cardiovascular generadas por el modelo,
junto con los valores referenciales

Variable Unidades Valor generado por el modelo  Valor referencial aproximado (30)

VFD ml 126,89 120

VES ml 54,32 50

VL ml 72,56 70

FE % 57,16 60

PFS mmHg 106,63 110

FC lat/min 73,74 70

GC ml/min 5.336 5.000
PAM mmHg 90 90

VFD: volumen final diastélico. VFS: volumen final sistolico. VL: volumen latido. FE: fraccion de eyeccion. PFS: presion final sistolica. FC:
frecuencia cardiaca. GC: gasto cardiaco. PAM: presion arterial media. Fuente: (16)

El control parasimpdtico y simpatico del sistema
cardiovascular se simula en funcién de las carac-
teristicas fisioldgicas tipicas. El sistema nervioso
parasimpatico (SNP) tiene sinapsis de neuronas pre-
ganglionares cerca o dentro del érgano efector, lo
que da como resultado una respuesta limitada, ra-
pida y localizada (19). En este caso se usa el control
proporcional derivativo (PD) cuando se produce un
cambio en la senal de error. La senal de error (e(t))

en este caso se define como la diferencia entre la
variable de salida del modelo (presién sanguinea
media [PSM]) y la sefal de referencia (valor fisiold-
gico normal de la PSM normal). El controlador tiene
caracteristicas de prediccién, lo que aumenta la ve-
locidad de respuesta, si la derivada de e(t) es cero,
la accidén de control estd limitada en régimen per-
manente @, Ademads, la accion del sistema simpéti-
co (SNS), el cual tiene largas fibras posganglionares

317

IATREIA Yol 33(4) octubre-diciembre 2020



que terminan en el cuerpo efector final inervando,
glandulas, 6rganos y tejidos, también una extensa
ramificacion periférica, mantiene la respuesta para
lograr un gran equilibrio, mostrando la naturaleza
amplia y masiva de la estimulacién simpdtica (19).
Este comportamiento estd asociado con el control
proporcional integral (PI), donde a través de la ac-
cién integral, un pequeno error positivo producira
un aumento en la sefial de control y un error nega-
tivo Io disminuird, no importa cudn pequeno sea el
error 9, es esta la accién que se mantiene, lo que
refleja la accién masiva del SNS.

Estas relaciones entre el SNS y el SNP se producen
para realizar la accion del control répido de la presiéon
arterial a través del control del ritmo cardiaco, cam-
bios en la resistencia periférica (didmetro o radio de
las arteriolas) y en la compliancia venosa (10-12,21).
La estructura del sistema de control propuesto esta-
blece un conjunto de controladores con acciones de
control PD o PI para cada efector, como se muestra en
las ecuaciones ec.9 y ec.10, respectivamente.

de(t)
dt

ecd m(t)=K e(t)+K,
ec.10  m(@t)=K, e(t)+K, J:e(r)dz'

La Figura 2 muestra cOmo a partir de las variaciones
de la frecuencia cardiaca y en la resistencia periférica
ejecutadas por las acciones del control del SNS vy el
SNP el modelo es capaz de simular el control sobre la
presion arterial.

Para un mayor detalle del modelo de control de los
barorreceptores por medio de las estructuras mate-
maticas PD y PI se recomienda leer (16).
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Figura 2. Efecto y accion contraria del controlador ante una disminu-
cion de la presion arterial simulada con la reduccion del retorno ve-
noso en el modelo circulatorio. (a) Respuesta de la PAM. (b) Variaciones
de la frecuencia cardiaca y la resistencia a través de la compliancia y el radio
arteriolar, accionadas por el SNS y SNP. Fuente: (16)

Datos experimentales

Los datos utilizados en la investigacion se estructuran
en dos partes. La primera corresponde a los datos de los
pacientes chagésicos en diferentes estadios de la enfer-
medad (Tabla 2). En la segunda, estan los valores gene-
rados por el modelo cuando se simulan las condiciones
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correspondientes a las hipdtesis que intentan explicar
el dafio miocardico. Para estos ultimos, inicialmente, se
toma el modelo sin ningun tipo de variacion, es decir,
simulando un sujeto en condiciones normales y segui-
damente se realizan variaciones de los pardmetros co-
rrespondientes del modelo matematico para represen-
tar cada teoria.

Los datos correspondientes a los pacientes chagasicos
son parte de los resultados hemodindmicos previa-
mente reportados por Carrasco et al., recopilados de

pacientes con enfermedad de Chagas donde se identi-
ficaron signos cineangiograficos de daflo miocardico
temprano y la evolucidn de la lesidén caracteristica de
la ECCH. Los datos incluyen informacién sobre suje-
tos normales como grupo de Control y sobre pacien-
tes chagéasicos cronicos, divididos estos ultimos, en
tres grupos con diferentes estadios de evolucién de
la enfermedad. La Tabla 2 resume los valores hemo-
dindmicos registrados que caracterizan a cada grupo
de sujetos (6).

Tabla 2. Variables hemodinamicas de los diferentes grupos (1)

Variables hemodinamicas

Grupo Pra APpa
mmHg mmHg
Control 3+1 -
la 3+1 -1+1
Ib 4+2 2+4
Il 6+6 1+£3
11} 7+5 17+4

EDP Pao EDV EF

mmHg mmHg ml %

7%3 97+10 90+18 6810
7%3 97+10 96 =31 6710
8+3 94+13 136 + 37 60 1
9+3 92+ 14 153 £53 43 15
17+9 88+19 255+ 71 20£10

Pra: presion auricular derecha. APpa: valor diferencial de la presion arterial pulmonar (valor base: 13 + 1). EDP: presion diastolica final. Pao: presion

aortica. EDV: volumen diastolico final. EF: fraccién de eyeccion. Fuente: (16)

126 pacientes fueron incluidos en el estudio, dieron po-
sitivo en el test de fijacion del complemento (FC) (reac-
cion de Machado-Guerreiro) sin considerar otra cardio-
patia. Otro grupo de 29 sujetos resultaron negativos y
se establecieron como el grupo de Control. Este estuvo
conformado por 17 sujetos masculinos y 12 femeninos
con edades promedio entre 38 = 13 afios. Con respecto
a los pacientes chagasicos, el subgrupo la correspondia
a 21 sujetos de sexo masculino y 9 femeninos con eda-
des entre 20 y 46 anos. El subgrupo Ib con edad prome-
dio entre 40 * 14 afos estaba compuesto por 17 sujetos
de sexo masculino y 4 femeninos. En el grupo Il eran en
total 39 sujetos: 24 eran de sexo masculino y 15 feme-
nino, con edades comprendidas entre [os 30 y 68 afnos.
Por ultimo, el grupo III estaba compuesto por 36 sujetos
con un promedio entre 54 * 11 anos, de los cuales 28
eran de sexo masculino y 8 femeninos (6).

El grupo de Control presentd un electrocardiograma
(ECG) sin cambios en los segmentos ST y T, mostro
valores en los limites normales en los exdmenes he-
modinamicos y angiograficos. Los siguientes grupos

de pacientes se clasificaron segtin el estado de dafo
miocérdico. Grupo I fueron positivos en la prueba de
reaccién para la enfermedad de Chagas, se dividie-
ron en dos subgrupos: [os pacientes en el subgrupo
la presentaron estudios hemodindmicos normales,
radiografia (RX) de torax y cineangiografia del ventri-
culo izquierdo. Se les consideré como pacientes con
solo infeccion sin evidencia de dafio al miocardio. EI
subgrupo Ib, eran pacientes con ECG y RX de térax
normales con indice diastolico final del ventriculo
izquierdo aumentado v, el indice de distensibilidad
del ventriculo izquierdo, disminuido en el estudio he-
modinamico. El grupo II presentdé un ECG anormal
sin evidencia clinica de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, valores hemodinamicos alterados, dilatacion
del ventriculo izquierdo, distensibilidad y fraccion de
eyeccion disminuida. Finalmente, el grupo III presen-
t6 evidencia clinica de insuficiencia cardiaca conges-
tiva, cardiomegalia y ECG anormal, insuficiencia bi-
ventricular, elevacion significativa tanto de la presion
del ventriculo derecho como de la resistencia pulmo-
nar, ademads, de un aumento de la presion de fin de
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didstole del ventriculo izquierdo y una reduccion en
el indice de contractilidad del indice cardiaco y de la
distensibilidad (6).

Estudio comparativo

La fase de anélisis de las teorias que explican el dafio
miocdrdico se realizd simulando ambas situaciones
en el modelo y observando la tendencia de las va-
riables hemodinamicas obtenidas como resultado de
dichas simulaciones.

El dafo progresivo al miocardio se simulé varian-
do gradualmente los pardmetros que representan el
ventriculo izquierdo en la ecuacion ec.1; la elastancia
méxima para la pérdida de la contractilidad y el pa-
rametro de elastancia minima para la pérdida de dis-
tensibilidad correspondientes (£ 'y E_ respectiva-
mente). En este caso, no se realizaron variaciones en
el mecanismo de control. Las diferencias de variacién
seguin el estado de avance de la enfermedad se pueden
establecer en diferentes grupos: Control, Leve, Mode-
rado y Alto. El grupo de Control corresponde al mo-
delo sin ningtn tipo de cambio, por lo tanto, simula
las variables hemodindmicas reales para el modelo: un
sujeto normal. Los grupos sucesivos muestran las va-
riables hemodindmicas de la alteracién progresiva de
los pardmetros seleccionados (hipotesis A: teoria Neu-
rogénica modificada).

Como segunda fase y para representar o que se de-
nomina la hipdtesis B (teorfa Neurogénica) se simuld
la denervacion progresiva del control parasimpatico,
es decir, se alteraron o disminuyeron en un porcen-
taje de su valor en estado normal los pardmetros del

controlador PD (K, y K)) en la ecuacion @, (0 % de varia-
cién equivale a un sujeto en estado normal). Se simulo,
entonces, la disminucion de la actividad parasimpatica
en 0 % (Control), 20 % (Leve), 40 % (Moderada) y 60 %
(Alta). Para ambas hipotesis se registraron las variables
hemodinédmicas y los resultados se compararon segun
la tendencia de dichas variables obtenidas en las res-
pectivas simulaciones.

RESULTADOS

La Tabla 3 resume los valores de las variables hemodiné-
micas del modelo resultado fuego de simular el avance
progresivo del dafo miocardico sin alteraciones en la
inervacion parasimpatica (hipotesis A). El primer dafio
miocéardico reflejado en la enfermedad de Chagas es
la pérdida de la distensibilidad, en funcién de esto, se
reduce en un 30 % el parametro correspondiente a la
distensibilidad del ventriculo izquierdo en el modelo
denominando de estos resultados como grupo Leve. Se
midieron las variables observando un aumento consi-
derable, tanto en la presion de las arterias pulmonar y
aodrtica como en el volumen y la presion diastdlica final,
ademads, de una disminucién en la fraccién de eyeccion.
Este comportamiento se corresponde, principalmente,
con los resultados informados para los sujetos de los
grupos la y Ib analizados en el estudio de Carrasco et al,
(6). Después de esto y como siguiente fase de la enferme-
dad, se disminuyd el parametro de contractilidad repre-
sentando el grupo con dano cardiaco moderado, para
el cual se simul6 una pérdida del 50 % de distensibilidad
y 30 % de pérdida en la contractilidad. Las variables he-
modindmicas obtenidas reflejan la misma tendencia de
los reportados en el grupo II. Finalmente, se considera

Tabla 3. Variables hemodinamicas simuladas para la hipdtesis A

Variables hemodinamicas

Estado de evolucion Pra
mmHg

Control 2,70

Leve 3,10

Moderado 3,43

Alto 3,66

Ppa EDP Pao EDV EF
mmHg mmHg mmHg ml %
- 5,70 94,60 126,57 57
0,10 7,91 113,17 134,21 55
-0,17 10,89 11,53 158,10 47
7,76 12,50 98,67 169,54 38

Pra: presion auricular derecha. Ppa: valor diferencial de la presion arterial pulmonar (valor base: 13 + 1). EDP: presion diastolica final. Pao:
presion adrtica. EDV: volumen diastolico final. EF: fraccion de eyeccién. Fuente: creacion propia
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un cuarto grupo que corresponde a un estado de mayor
evolucion de la enfermedad (Alto), en este caso se repre-
senta mediante una pérdida del 70 % de distensibilidad
y una pérdida del 60 % de contractilidad. Los resultados
de este grupo muestran el mismo comportamiento de
las variables obtenidas en el grupo III correspondientes
al mayor dafio del miocardio en el estudio considerado.

Seguidamente, se realiza el andlisis relacionando
la inervacién parasimpética con el registro de las

variables hemodindmicas estudiadas, simulando asf,
la hipétesis B. En la Tabla 4 se muestran estos resul-
tados (disminucion de la actividad parasimpatica [PS
dec.]).

Estos resultados indican que la denervacién parasim-
patica en el modelo no ocasiona, por si sola cambios
inmediatos en las variables hemodindmicas, mientras
que los cambios en la distensibilidad y contractilidad
si pueden ser responsables de dichas variaciones.

Tabla 4. Variables hemodinamicas simuladas para la hipdtesis B

Variables hemodinamicas

PS dec. Pra Ppa
mmHg mmHg
Control 2,70 -
Leve 3,07 -2,57
Moderado 2,73 -2,77
Alto 2,52 -2,89

EDP Pao EDV EF
mmHg mmHg ml %
5,70 94,60 126,57 0,57
5,50 104,21 122,29 0,56
5,38 104,47 119,70 0,53
5,18 104,37 115,73 0,53

PS dec: disminucién de la actividad parasimpatica. Pra: presion auricular derecha. Ppa: valor diferencial de la presion arterial pulmonar (valor
base: 13 + 1). EDP: presion diastolica final. Pao: presion adrtica. EDV: volumen diastélico final. EF: fraccion de eyeccion. Fuente: creacion propia

DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en funcion a
los cambios en los pardmetros del modelo relacionados
con la remodelacion ventricular y la inervacion nervio-
sa, se observd que solo la denervacion parasimpatica
no causa cambios inmediatos en las variables hemodi-
namicas, mientras que los cambios en la distensibilidad
y la contractilidad pueden ser responsables de los ma-
yores cambios hemodinamicos. Aunque los resultados
obtenidos no son concluyentes se puede suponer que
el avance en el dafo miocardico en la fase aguda de la
enfermedad puede deberse a la remodelacién ventricu-
lar y no solo a la denervacion parasimpatica.

Es importante tener en cuenta que todas las fallas car-
diacas incluyen alteraciones del sistema nervioso au-
tébnomo que causan un desequilibrio con una mayor
actividad simpatica y una actividad parasimpatica dis-
minuida (22). El estudio se centrd en la discusion sobre
la causa y el avance de la disfuncion cardiaca en la en-
fermedad de Chagas utilizando un modelo matematico
que permite, a través de la variacion de sus pardmetros,

simular la relacion entre el sistema cardiovascular y el
sistema nervioso, que estan comprometidos en la pato-
logia chagésica segun las teorias existentes.

Se han utilizado modelos matemaéticos en investiga-
ciones sobre la enfermedad de Chagas con diversos
objetivos, tales como en el avance de la enfermedad y
el sistema inmune (23); otros referidos a la dinamica o
forma de transmision (24-25). Sin embargo, su utiliza-
cién en el estudio de la progresion del dafio miocardi-
o, segun la literatura revisada, no habia sido aplicado,
lo que permite que a través de esta investigacion, se
pueda proporcionar informacion sobre la controversia
entre las teorias que intentan explicar el dafno, de forma
tal, para encontrar un diagndstico preciso que conlleve
a un mejor tratamiento de la enfermedad y que mejore
la calidad de vida de los pacientes, demostrando que el
modelado matematico es una herramienta alternativa
para apoyar la investigacion de la evolucion de la pa-
tologia cardiaca en la enfermedad de Chagas.

Sise tiene en cuenta que la patologia chagésica es una
de las enfermedades parasitarias mas importantes del
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mundo, todo aporte que contribuya a su diagnostico
permitird un tratamiento efectivo que mejore la cali-
dad y alargue la vida del paciente, ademads, estas in-
vestigaciones también ayudan a que en los centros de
salud los diagnosticos estén mejor orientados al tener
mayor informacion sobre las patologias que pudieran
presentarse, mejorando asi, el servicio y la atencién.
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