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Resumen

El desarrollo de la computacién unido al uso de modelos matematicos, ha favorecido el avance de
investigaciones a partir de realizar simulaciones de procesos fisioldgicos. En el caso del tejido cardiaco,
se han logrado analizar los mecanismos que intervienen al desencadenar potenciales de accién bajo di-
versas condiciones de trabajo de las células. Las simulaciones basadas en modelos de reaccion-difusion
permiten estudiar, en condiciones controladas, los cambios fisico-quimicos que ocurren en las membra-
nas celulares, ya sean éstas excitables o autooscilantes. Sin embargo, hasta el momento no se han llegado
a explicar completamente las causas que originan fenédmenos como las taquicardias y las arritmias. Las
arritmias cardiacas son alteraciones del funcionamiento eléctrico normal del corazon y constituyen una de
las principales causas de mortalidad en el mundo.

Hoy en dia, el estudio de los mecanismos de las arritmias provocadas por condiciones isquémicas se
sitda sobre dos dmbitos de investigacion: por un lado, el andlisis de sefales cardiacas registradas mediante
sistemas de registro con electrodos en estudios clinicos y/o experimentales, tales como los electrocardio-
grama; por otro lado, el analisis de la dindmica de las células cardiacas a partir de estudios experimentales
in-vitro.

Se ha documentado clinica, experimental y tedricamente la existencia de ritmos en los tejidos car-
diacos, relacionados con el buen o mal funcionamiento del corazén. En particular se ha observado, en
trabajos anteriores [13], integrando numéricamente el modelo de una hoja de tejido parcialmente isquémi-
co, la ocurrencia de la secuencia de ritmos “1 — 2 — 4 — 8 — bloqueo completo”, a medida que avanza
la condicidn isquémica. En un sistema unidimensional con tres secciones, la primera y tercera constituidas
por tejido sano, mientras que la central por 0.5 centimetros de tejido isquémico, se observo la secuencia de
ritmos “1 — 2 — 3 — bloqueo” al incrementarse la isquemia. Si la regidn isquémica tiene un centimetro
de longitud, la secuencia de ritmos pasa a ser “1 — 2 — 4 — 6 — 8§ — 2 — 1”. En el mismo trabajo
se indica que si la seccion isquémica pasa a dos centimetros, la secuencia anterior se transforma en “1
—2—=4—8 —4— 2 — 1”. Estos cambios en las secuencias, cuando aumenta el tamafio de la zona
isquémica hacen preguntarse: ;las secuencias cambian permanentemente con el incremento del tamafio de
la zona isquémica? y, de no hacerlo asi, ;hacia cual secuencia convergen?

El objetivo de esta tesis es responder las anteriores interrogantes, para lo que se integraron numérica-
mente las ecuaciones diferenciales que en 1991, propusieron Ching Hsing Luo y Yoran Rudy para tejido
cardiaco, usando como pardmetro del grado de isquemia la concentracion de potasio externo de la célula.
Se consideraron sistemas con dos, tres, cuatro, cinco y seis centimetros de longitud en la zona isquémica
central.

Los resultados de las simulaciones, fueron analizados desplegando los potenciales de accién a lo largo
del sistema unidimensional de tres maneras; paneles, en tres dimensiones y como perfiles de maximo
voltaje. Ademas, se construyeron diagramas de bifurcaciones, integrando los voltajes a lo largo de toda la
tira de tejido cardiaco y de la duracién de la onda que atraviesa el sistema.

Se concluye que la secuencia de ritmos, no cambia a partir de los tres centimetros de longitud de la
zona isquémica. Ademds, se considera que la secuencia se estabiliza, porque la propagacién en la zona
isquémica es definida en la parte inicial de esta zona; sin embargo, la confirmacién de esta consideracion
requiere mayor investigacion.

Palabras clave: Corazoén, isquemia, fisiolégicos, ritmos cardiaco, simulaciones



Capitulo 1

Introduccion

1.1. Antecedentes

El estudio del corazén nos permite acercanos a un sistema flexible y dindmico, capaz de ajustarse a la
demanda y a eventos inesperados, funcionando continuamente desde antes de nacer y hasta el altimo dia
de nuestra vida. El corazén late aproximadamente de cuatro a cinco millones de veces, haciendo circular
un promedio de doscientos millones de litros de sangre en el trascurso de toda una vida, soportando
cambios bruscos al latir desenfrenadamente en actividades fisico demandantes, reduciendo al minimo su
actividad en un suefio profundo e incrementando la carga de trabajo en casos de obesidad y tabaquismo.
Si la informacién sobre el corazén y casos de personas viviendo con sélo 38 % de tejido cardiaco sano,
nos causan asombro, el estudio desde la perspectiva de las dreas fisico-matemadticas resulta enigmatico
y desafiante ya que muestra muchas de las caracteristicas de los sistemas no lineales. Sin embargo, la
razén que nos lleva a analizar el sistema cardiovascular es que, desde hace varios afios, sus trastornos

se han convertido en una de las 3 principales causa de fallecimiento. La Secretaria de Salud reporté que
1
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los accidentes cardiovasculares son el segundo motivo de muerte con un porcentaje del 11.1 %, como se

muestra en la figura: 1.11,

Principales causas de mortalidad general
2008
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Figura 1.1 Las columnas representan el porcentaje de mortalidad en relacion tasa y total de las

siguientes enfermedades. (1) Diabetes mellitus, (2) Enfermedades isquémicas del corazén, (3)

Enfermedad cerebrovascular, (4) Cirrosis, (5) Enfermedad pulmonar, (6) Accidentes de vehiculo,

(7) Enfermedades hipertensivas, (8) Infecciones respiratorias, (9) Afecciones originadas en el

periodo perinatal, (10) Homicidios, (11) Nefritis, (12) Desnutricion calérico protéica

Cabe destacar que entre 65 y 85% de los pacientes de diabetes, fallecen por un problema cardiaco.
Dentro de las distintas causas de estos accidentes, se destaca por su frecuencia, la ocurrencia de isquemias

cardiacas, que consisten en la disminucidén transitoria o permanente del riego sanguineo y consecuente

disminucién del aporte de oxigeno, de nutrientes y la eliminacién de productos del metabolismo del tejido

!'Sistema Nacional de Informacién en Salud http://sinais.salud.gob.mx/mortalidad/
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en ciertas zonas, generando cambios en las propiedades de conduccion de las ondas cardiacas.

Las primeras manifestaciones de la existencia de una isquemia, consisten en distorsiones de los ritmos
o patrones de conduccién, ocurriendo inicialmente un fenémeno denominado alternancia, en que se turnan
respuestas fuertes y débiles, en algunas zonas del corazén.
El corazén es una bomba muscular doble, que impulsa la sangre por medio de contracciones ritmicas a
través de todo el aparato circulatorio, y pesa de 250 a 350 gramos teniendo una dimension aproximada al
puiio de una persona adulta [15]. La eficiencia del corazén depende de la contraccion sincrénica de ambos
lados de éste y de que las etapas consecutivas del ciclo cardiaco, sigan un orden apropiado. Tal coordina-
cion depende de que la onda de excitacion, se disemine por el corazén mediante el sistema de conduccion
de impulsos, como se muestra en la figura 1.2.
El musculo cardiaco de mamifero es capaz de contraerse ritmicamente sin influencia externa; esta capa-
cidad reside en las fibras del nodo senoauricular, que determinan la frecuencia de contraccion de todo el
miocardio, ya que es conocido como marcapaso cardiaco. Este nodo genera contracciones, con una fre-
cuencia aproximada de 70 depolarizaciones por minuto. Estos impulsos se propagan por todo el corazon,
de tal forma que originan la contraccién de sus partes en el orden necesario.
Sin embargo, la frecuencia de la despolarizacién depende de los impulsos nerviosos, provenientes del sis-
tema nervioso auténomo. Debido a que el nodo senoauricular estd ampliamente inervado por fibras sim-
paticas y parasimpdticas, la estimulacion simpdtica aumenta la frecuencia cardiaca y también la fuerza de
contraccién cardiaca, mientras que la estimulacién parasimpdtica (nervio vago) disminuye la frecuencia.
Como resultado, la frecuencia cardiaca suele disminuir durante el suefio, mientras que durante el ejercicio

fisico intenso, se incrementa el nimero de latidos.
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Hlaz de Bechman

Nodo I
Senoauricular &
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\ \y Fibras de
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Figura 1.2 Esquema del sistema de conduccién eléctrica del corazén

Desde su origen en el nodo senoauricular, la onda de despolarizacién se moviliza a lo largo de las vias
auriculares internodales, hasta un segundo nodo de células especializadas: el nodo auriculoventricular.
Este nodo constituye el tinico camino para conectar la musculatura auricular y la ventricular. Cuando
la onda de despolarizacién llega a éste nodo, después de extenderse por la mayor parte de la musculatura
auricular, las células de dicho nodo la retrasan momentdneamente, antes de dirigirla a los ventriculos.
A partir del nodo atrioventricular, la onda de despolarizacion se desplaza por un haz de fibras miocardicas
especializadas en la conduccion: el haz de His. En estas fibras la onda de despolarizacion sélo circula
en un sélo sentido y se sitda por delante del nodo auriculoventricular, penetra en la division fibrosa que
separa la musculatura auricular de la ventricular y entra en el tabique interventricular, en donde se divide
en dos ramas, que pasan a los ventriculos izquierdo y derecho respectivamente. Finalmente se separan en

numerosas ramas, propagdndose hacia todas las partes del ventriculo y se dispersan en una red de fibras
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en el tejido subendocardico, desde donde numerosas ramificaciones pasan al miocardio. Las células del
haz de His, conducen el impulso mds rdpidamente que las células musculares cardiacas comunes. Debido
a esto, podemos darnos cuenta que son fundamentales las propiedades eléctricas de las células, ya que de
ellas se derivan las condiciones necesarias para llevar a cabo el perfecto funcionamiento del corazén.

Las células del corazén se pueden clasificar en dos tipos: las células marcapasos; que laten a un rit-
mo independiente sincronizdndose con sus adyacentes y las células excitables; que requieren un estimulo
externo para poder latir y generalmente dicho estimulo, proviene de las células marcapaso. Las arritmias
ocurren cuando el corazén late en forma inadecuada, resultado de la generacién de uno o varios pulsos
incorrectos originados en el nodo senoauricular. También por algin problema en la conduccién del esti-
mulo generado en las células marcapaso, ocasionando un ineficiente funcionamiento en el momento del
bombeo de la sangre, ya sea por latir demasiado lento (menos de 60 latidos por minuto, bradicardia), no
permitiendo bombear grandes cantidades de sangre o por latir demasiado rdpido (mds de 100 latidos por

minuto, Taquicardia), impidiendo que los ventriculos se llenen correctamente de sangre.

34 |
™ gy " SSRPS SRSRNEESEY. [EL T, Spessnsansgmsas QD

-]

“{..‘ P

Normal VT VF

Figura 1.3 Tipos de electrocardiograma. Taquicardia Ventricular(VT), Fibrilacion Ventricular(VF)



6 Capitulo 1 Introduccion

1.2. Fibrilacion Isquémica

Se han identificado numerosas sustancias en concentraciones elevadas, en el espacio extra celular del
tejido isquémico, entre ellas potasio, calcio y catecolaminas, entre otros. Todavia no estd claro el papel
que desempefian muchas de estas sustancias en el origen de las arritmias ventriculares isquémicas [3]. Sin
embargo, parece ser que el potasio, ejerce un papel fundamental en la electrofisiologia celular del tejido
isquémico. Aunque la inhibicién isquémica de la bomba de sodio potasio (Na™, K+ — AT Pasa), reduce la
captacion de potasio extra celular por parte de los miocitos, una de las causas mas importantes de acu-
mulacién de K™ extra celular es el aumento del flujo de salida de K™ desde los miocitos isquémicos. La
acumulacién de K extra celular en la zona isquémica miocérdica, ha quedado perfectamente demostra-
da, habiéndose establecido una relacién temporal entre el aumento de la concentracion extra celular del
potasio ([K*],) y la aparicion de arritmias isquémicas. Se ha demostrado mediante electrodos selectivos
de iones que el aumento de la [K™], se produce en dos fases diferentes. Al cabo de algunos segundos
de la ligadura coronaria, se produce un répido aumento de la [K"], hasta niveles del orden de 15 mM.
Después de un periodo estable de aproximadamente 15 minutos, se observa un aumento progresivo de
la concentracion de [KT], lento, que se ha relacionado con necrosis celular irreversible. La elevacion de
la [K],, a despolarizado el potencial de reposo de la membrana, variando el potencial de equilibrio del
potasio. Dicha despolarizacion de la membrana, reduce la amplitud y velocidad de elevacion de la pen-
diente ascendente, del potencial de accion (fase 0), la cual produce un retraso en la conduccién. Ademas,
la presencia de un nivel elevado de potasio es decir, por encima de 5.5 mM (hiperpotasemia), aumenta
la conduccidn del potasio, acelera la repolarizacion y provoca reduccion en la duracién del potencial de

accion.
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A pesar de los significativos descensos en la duracion del potencial de accidn, los periodos refractarios del
miocardio, no se reducen de forma uniforme. Este retraso en la recuperacion del tejido dependiente del
tiempo, se conoce como resistencia posrepolarizacion y se puede deber a la alteracion de la cinética de los
canales de sodio (bloqueo por inactivacidon prolongada). El resultado de estas alteraciones electrofisiol6-
gicas es la activacion retardada del tejido isquémico combinada con la mayor dispersion de la resistencia,
dichas alteraciones son reentrantes y parece que existe acuerdo general, en que la taquicardia ventricular
y la fibrilacion ventricular inducidas por obstruccién coronaria, se deben a un proceso de reingresos [5].
En 20 a 25 % de los pacientes, la primera manifestacion de isquemia o infarto puede ser la muerte subita
cardiaca y, ademds, en un nimero importante de sujetos que sufrieron muerte subita cardiaca, la isquemia
pasa inadvertida y, de este modo, no se reconoce como su complicacién. Aproximadamente entre el 75 y
80 % de todos los fallecimientos por muerte subita cardiaca, son consecuencia de la isquemia miocardica.
Se ha reconocido que la cardiopatia isquémica extensa, es fundamental en este grupo pero, quiza debido a
la muerte precoz, no existe tiempo suficiente para que se produzca el infarto al miocardio (IM). Ademés,
los marcadores tradicionales de prondstico, como la extension de la necrosis y la disfuncién ventricular,
no son iguales en pacientes que sobrevivieron a un infarto debido a isquemia y a aquellos que superaron
una insuficiencia cardiaca (IM), y no sorprende que la funcién ventricular sea mejor en los primeros, res-
pecto de los segundos. La estrategia satisfactoria para tratar la fibrilacién ventricular (ritmos mayores a
250 latidos por minuto), incluye maniobras para prevenir el inicio de la arritmia y otras para convertirlas
en ritmo normal (ritmo con una tasa de entre 60 y 100 latidos por minuto, es decir, ritmo sinusal) después
de que se ha producido el trastorno.

El inicio de la isquemia produce disfuncién eléctrica, mecanica y bioquimica inmediata, del muisculo
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cardiaco. El tejido de conduccion es mas resistente a la isquemia aguda que el miocardio contrictil; por
lo tanto, las consecuencias eléctricas y fisioldgicas son menos intensas y mds tardias. Sin embargo, la
isquemia aguda o la insuficiencia cardiaca, en presencia de infarto cicatrizado, son mds arritmogénicos que
en el tejido previamente normal, debido a que la cicatriz posee alteraciones electrofisioldgicas, incluidos

los cambios regionales en el potencial de accion de transmembrana y en los periodos refractarios.

(40:59

i L DS NERS N aa o S
o T T 15T

_— “ ] . ] “”

I | ‘

T

Figura 1.4 Electrocardiograma de Muerte Stbita. Mds del 50 % de las muertes stibitas se debe a
una de las manifestaciones mas draméticas de la cardiopatia isquémica, la fibrilacion ventricular.
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1.3. Potencial de accion

Un potencial de accién ocurre cuando la célula es excitada e invierte rapida y temporalmente la
polaridad eléctrica de su membrana, es decir, el interior de la membrana celular antes negativo, se vuelve
positivo debido al movimiento de iones de sodio al interior de la célula y llega a tener un valor aproximado
de 30 mV. Obedece a la regla de todo o nada’: un estimulo debe ser lo suficientemente grande, como para
despolarizar a la célula cardiaca por encima de un valor umbral; si no se alcanza el umbral no hay disparo.
Si se rebasa el umbral, el potencial de accion se dispara y tiene el mismo tamafio. Las células no pueden
excitarse durante la despolarizacién y son dificiles de excitar durante la repolarizacién; ambas constituyen
los periodos refractario absoluto y relativo, que limitan la velocidad maxima de disparo.

En el corazén podemos observar dos tipos de potenciales de accion. El primero de respuesta rapida, ocurre
en las fibras del miocardio, en las auriculas, ventriculos y en las fibras de Purkinje. El otro tipo de potencial
de accion, de respuesta lenta, se observa en el nodo senoauricular o senoatrial, que es el marcapasos natural
del corazén y en el nodo auriculoventricular o atrioventricular.

Los potenciales de accion tienen una forma bien definida, en la cual se distinguen distintas zonas que
pueden ser explicadas considerando la entrada o salida de iones, a través de la membrana celular.
En las membranas de todas las células del organismo hay diferencia de potencial. Algunas células como
las nerviosas y musculares son excitables, capaces de sostener impulsos eléctricos que se propagan a
través del tejido. En la mayoria de los casos estos impulsos se pueden utilizar para transmitir sefiales, a
lo largo de las células nerviosas o musculares. En el musculo cardiaco, la contraccién sincronizada de

todas las células que estan acopladas eléctricamente, genera la contraccion de cada una de las camaras

Zhttp://es.wikipedia.org/wiki/Excitabilidad_neuronal
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del corazén. La contraccidn de cada célula estd asociada a una diferencia de potencial, entre el medio
intracelular y el extracelular, es decir, entre ambos lados de la membrana idnica. La membrana celular
ademads de separar el medio intracelular del extracelular, contiene canales idGnicos y bombas electrogénicas
que permiten el intercambio de iones, entre ambos medios. El intercambio de iones se produce, gracias a la
diferencia de concentraciones idnicas entre los dos medios y por tanto a las fuerzas de difusién y de campo
eléctrico. Asi pues, este flujo de iones es el que constituye las corrientes iénicas de sodio (Na™), calcio
(Ca*"), potasio (K1) y otras sustancias, que son a su vez el mecanismo responsable, de la generacién
del potencial de accién. Cuando la célula estd en equilibrio dindmico, el medio intracelular estd a menor
potencial que el extracelular y es entonces cuando se dice que la célula, ha alcanzado su potencial de
reposo. Sin embargo, hay ciertas células especializadas cuyas membranas excitables, tienen la capacidad
de modificar su conductancia significativamente ante la presencia de estimulos despolarizantes y producir

asi el potencial de accion.

Potenciales
de accion

- Fibras de
¢ Purkinje

Figura 1.5 Potenciales de accion en diferentes regiones del corazén
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Los avances en los modelos en ecuaciones diferenciales y el progreso en el drea de la computacion, han

permitido estudiar el comportamiento de sistemas complejos por medio de la simulacién. Los fenémenos
electrofisioldgicos y en particular los fendmenos eléctricos que tienen lugar en el corazén, no han sido la
excepcion. La simulacion de la actividad eléctrica mediante los modelos mateméticos, ayuda a entender
con mayor profundidad algunos de los mecanismos de las arritmias.
Los modelos que se han desarrollado para entender el funcionamiento del corazén, pueden ser divididos
en dos grandes grupos: electrofisiolégicos y no electrofisiologicos. Los modelos no electrofisiolégicos,
incluyen a los que tratan de explicar el funcionamiento mecanico del corazén, asi como los que describen
la dindmica del flujo de sangre a través del mismo; estos modelos no serdn tratados en éste trabajo.

Los modelos matemdticos electrofisioldgicos, son los que describen el flujo de iones dentro y fuera
de una célula, y proporcionan grandes cantidades de informacién sobre las interaccion entre los canales
ionicos y las ondas eléctricas que producen. También pueden utilizarse para predecir la respuesta a los
cambios en la tasa de latidos cardiacos (por ejemplo, durante el ejercicio), las concentraciones de iones en
la sangre (por ejemplo, para investigar los efectos de niveles bajos de potasio en la sangre), o incluso para
estudiar los efectos de enfermedad o isquemia en el corazén. Estas simulaciones también son valiosas en
la investigacion del efecto de los tratamientos de drogas en el funcionamiento normal del corazén, no s6lo
para las personas sanas, sino también las personas enfermas. Se pueden clasificar en base al tamafio de
la region del corazén que se quiere estudiar 6 modelar, Modelo de célula (Single-cell), Modelo de red o

cable en 2 dimensiones (cell-Network) y Modelo de corazén completo en 3 dimensiones (Whole-Heart).
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En estos modelos, en los que generalmente se considera que el tejido cardiaco es un medio excitable
continuo, se ha descrito la propagacion del potencial de accion mediante una ecuacion de difusién-reaccion
en la que el primer término hace referencia a la difusion del voltaje a través del tejido y el segundo, al flujo

de corriente a través de la membrana celular.

1.4. Ritmos en preparaciones experimentales

Se ha mencionado en multiples reportes clinicos y experimentales, la ocurrencia de ritmos en el co-
razon o en preparaciones cardiacas. Desde hace mucho tiempo se ha observado que la mortal fibrilacion,
es precedida por alternancias en la actividad en alguna region del corazon o de la preparacion bajo estu-
dio [19]. Recientemente se ha propuesto que la fibrilacién cardiaca es un comportamiento cadtico, prece-
dido por una serie de ritmos, que ocurren como una cascada de bifurcaciones por duplicacién de periodo
tipo Feigembaum [21].

Diversas maniobras pueden dar lugar a distorsiéon de los ritmos de la actividad cardiaca: Se puede
enfriar la preparacion, cambiar las propiedades o concentraciones de su entorno quimico o variar su fre-
cuencia de trabajo. En las figuras 1.6 y 1.7, se presentan resultados de un experimento realizado por un
grupo de investigadores argentinos, que estudiaron en corazones de rana, el efecto de aplicar pulsos con
una frecuencia cada vez mds alta [18]. En la figura 1.6 se despliega la actividad normal, que corresponde a
33 latidos por minuto. En la figura 1.7, se muestra el efecto de ir aumentando paulatinamente la frecuencia
de estimulacion, desde 80 hasta un poco mds de 250 latidos por minuto, correspondiendo el panel A al de

menor frecuencia y el panel E al de mayor frecuencia.
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Figura 1.6 Se muestra el electrocardiogama (A) y la sefial del potencial de accién monofasico
(B) de un corazén de rana, obtenido al mismo tiempo. En esta situacion, los pardmetros de am-
plitud y duracién del potencial de accién monofésico, se puede medir facilmente. En todos los
experimentos, la atencidn se centré en observar diferencias periddicas, en las amplitudes del po-
tencial de acciéon monofésico, su estabilidad, y repetibilidad. Frecuencia: 33 ppm; Duracion del
MAP: 1 segundo; Amplitud de potencial de acciéon monofésico: 61mV
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Figura 1.7 Bifurcaciones por duplicacién de periodo y comportamiento cadtico de la amplitud
de la sefal. Aumenta la frecuencia desde el panel A (88 ppm), al E (113 ppm)
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En estos paneles se puede apreciar la huella del estimulo, en la pequeia linea vertical situada al prin-
cipio de las distintas oscilaciones. En los primeros tres paneles, se aprecia la ocurrencia de patrones que
se repiten cada dos estimulos, y a medida que se incrementa la frecuencia, la diferencia entre cada una de
las dos oscilaciones va aumentando. En el panel D, se desarrolla un nuevo patrén que se repite cada cuatro
pulsos, apareciendo finalmente en el panel E actividad irregular.

Otro grupo de investigadores realizé el mismo protocolo de investigacion, pero en fibras de Purkinje
de perro [12]. En las figuras 1.8 y 1.9 mostramos algunos de sus resultados. La primera de estas figuras
incluye cuatro paneles, en que se muestran sucesivamente los ritmos 1:1, 2:2, 4:4 y 8:8. En la segunda

figura, los autores despliegan ritmos que identifican como 16:16 e irregulares.

A B
C D

Figura 1.8 Un ejemplo de bifurcaciones por duplicacién de periodo. Durante la reduccién pro-
gresiva del periodo de perturbacion de 200 a 111 milisegundos (en pasos de 1 milisegundo),
ocurren duplicaciones sucesivos de la razon del estimulo-respuesta, desde 1:1 a 2:2, 4:4 y 8:08.
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En este caso, el periodo de estimulaciéon se movio de 200 a 111 milisegundos, en pasos de 1 mili-
segundo. Aunque este resultado se considerd suficientemente importante, como para estar incluido en la
edicion de Zipes y Jalife [22], un comentario que cabria hacer es que los ritmos 8:8 y 16:16, podrian no
considerarse adecuadamente caracterizados, pues algunos de los estimulos no disparan potenciales de ac-
cidn, siendo actividad subumbral por caer en el periodo refractario. Estos experimentos fueron realizados
extrayendo fibras de Purkinje del corazén, que fueron montadas en una cdmara con un bafio adecuado
para su sobrevivencia; se estimularon con electrodos bipolares y los potenciales de accién se detectaron

con microelectrodos.

A

Figura 1.9 Actividad periddica y aperiddica en las fibra de Purkinje de canino. Las respuestas se
muestran durante la estimulacién constante, en longitudes de ciclo de 120 milisegudos, resultando
16:16 el estimulo-respuesta (A), y con 118 milisegundos se obtiene una dindmica irregular (B).
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Mis interesantes que los anteriores, por provenir de experimentos con mayor dificultad y que corres-
ponden a situaciones de isquemia, son los resultados de Nearing y Verrier, publicados en una de las revistas
mads prestigiadas del area [16]. En este caso, se coloca un complejo de electrodos en el epicardio, disecan
la coronaria izquierda descendente y después se cierra con una pinza durante ocho minutos, grabdndose la
evolucion de la actividad eléctrica a través de esos ocho minutos, en que se estd desarrollando la isquemia

regional. Durante esta maniobra se mantiene la estimulacién en 150 pulsos por minuto.>

Baseline Time into Occlusion (Min:Sec)
3'42 3 44 3 46 3:54 3:56
I

I
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Figura 1.10 Se presenta simultdneamente diferentes patrones de oscilaciones del electrocardio-
grama (ECQG), registrado en diferentes electrodos. A los 3 minutos y 42 segundos después de la
oclusion de la arteria coronaria, el electrodo E2 al estar en un patron ABABAB con respuesta de
4.72 mV, 2 segundos después se genera un patron cuddruple (CDEFCDEF y GHIJGHI)) y fibri-
lacién ventricular. Al mismo tiempo, el electrodo E4 y LV con una respuesta de 0,72 y 0,45 mV,
respectivamente continuaron con un patrén ABABABA. A los 3 minutos 54 segundos, el electro-
do E4 registro una mayor respuesta de 2,09 mV desarrollando un patrén cuadruple CDEFCDEEF,
mientras que LV siguié un patrén ABABA.

3La onda T representa la repolarizacién de los ventriculos http://es.wikipedia.org/wiki/Electrocardiograma#Onda_T
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En la figura 1.10, se muestra la sefial del electrocardiograma (ECG) que se adquiere en tres electrodos
colocados en puntos distintos, pero a unos pocos milimetros unos de otros y puede advertirse claramente,
que los ritmos se van duplicando a medida que avanza la isquemia. Debe mencionarse que esta maniobra
se realizé en 12 perros, donde en 6 de ellos aparece fibrilacion, y en cinco se pudo ver comportamiento
complejo antes de la actividad fibrilatoria. Esto parece demostrar que el desarrollo de isquemia es un fuerte
detonante de la fibrilacion, pero dicha isquemia debe ser acompainada de ritmos complejos para provocar

la fibrilacién. Finalmente hay que llamar la atencion del lector sobre la figura 1.11, obtenida por este
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Figura 1.11 El segmento de color negro representa la ausencia de alternancias en el registro del
ECG. Durante la alternancia se duplica en color rojo (A) y amarillo (B). Durante la cuadruplica-
cién del periodo el patrén es verde (C), turquesa (D), azul oscuro (E) y magenta (F). Durante los
patrones complejos, cada respuesta se representa de forma individual como un cuadrado naranja.

mismo grupo. En ella se muestra el resultado, de calcular el drea bajo la curva para el intervalo ST del

ECG (intervalo de repolarizacién que lleva a la onda T) de cada latido, graficando cada drea como funcion
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del tiempo de oclusién. Se muestran en distintos colores dreas correspondientes a pulsos consecutivos,
cuando describen distintos momentos de un ritmo. Es f4cil observar, que ocurre un proceso de bifurcacién
por duplicacién de periodo de 1 a 2, de 2 a4 y de 4 a irregular. Graficas muy semejantes se muestran en el
capitulo 4 donde aparece una representacion concentrada de este trabajo, calculando también el drea bajo

la curva de la actividad eléctrica.

1.5. Simulaciones de tejido isquémico

El desarrollo de la distribucion de la concentracién alta de potasio en la region exterior a las células
cardiacas, debe ser un proceso que no sigue siempre las mismas pautas. Se han realizado experimentos
en que se fijan a una region de la pared externa de corazones de cerdo, decenas de electrodos sensibles a
potasio, provocando isquemias y cerrando algunos de los vasos coronarios [17]. También se puede ver el
desarrollo de zonas concéntricas de potasio alto, con un perfil irregular y rodeadas por tejido sano.

Para comprender el efecto sobre la actividad eléctrica, en condiciones de una zona isquémica rodeada
de tejido sano, se han realizado simulaciones utilizando el modelo de Luo y Roudy de 1991. Este per-
mite introducir facilmente concentraciones altas de potasio como un pardmetro de la simulacién. En la
figura 1.12 tomada de la referencia [1] se muestra el desarrollo de la propagacién de los frentes de onda
cardiacos, para tres concentraciones de potasio externo, panel A: 12 mM; panel B: 13.39 mM; y panel C:
12.45 mM. Como puede observarse, el incremento de la concentracion de potasio provoca el cambio del
ritmo normal en la activacion de la zona isquémica y sus bordes. En estas simulaciones, se considera una
zona isquémica cuadrada rodeada de tejido sano, que recibe estimulacién desde su borde izquierdo cada

400 milisegundos.
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A
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Figura 1.12 Se muestra la propagacién con una duracién del ciclo basico de 400 milisegundos.
En la zona isquémica la velocidad de propagacién se reduce (La zona azul claro en los primeros
cuadros del panel), produciendo retraso en la activacion respecto a la zona normal. (A) Ritmo
1:1 con [K"], = 12mM en la zona isquemica;(B) Ritmo 1:1 con [K*], = 13.39mM en la zona
isquémica;(C) Ritmo de periodo 2 con [K], = 13.45mM en la zona isquémica. Considerando
una franja central, se tiene en la zona isquemica un bloqueo, es decir un ritmo 2:1.
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En el panel A, tenemos que el frente de onda recorre siempre de la misma manera el cuadrado de
tejido, retrasdndose ligeramente en la zona isquémica. En el panel B, también se atraviesa de la misma
manera el cuadrado de tejido para cada pulso, pero el retraso en la activacion de la zona central es tan
grande, que da lugar a un intento de actividad retrograda. Finalmente en el panel C, la hoja ya no se activa
igualmente en cada pulso; en un pulso la zona central se activa, mientras que en el segundo no se dispara
ningun potencial de accién y entonces ha surgido un ritmo de periodo dos, que es 2:2 en los bordes de la
zona isquémica y 2.1 en su centro.

Para explorar més a fondo el desarrollo de los ritmos acoplados, en una investigaciéon subsecuente
[13] se hicieron simulaciones de tiras semisquémicas, esto es sistemas unidimensionales que tienen una
region isquémica al centro, de tejido sano. Nuevamente, cada 400 milisegundos se estimul6 el extremo
izquierdo, explordndose el efecto del incremento en la concentracién de potasio externo; s6lo que, en
este caso, por tratarse de un sistema mucho menos costoso en tiempo de célculo, se investiga mucho
mads finamente, el efecto de las variaciones de la concentracién de potasio externo. Un resumen de los
resultados puede verse en la figura 1.13. En el eje X se indica la concentracién de potasio externo y en
el Y el tamano de la zona isquémica, delimitdndose por zonas la regién en que aparece cada ritmo, en el
plano concentracién-tamafio. Lo que puede advertirse en este diagrama es una tendencia general: a medida
que aumenta el tamafio de la zona isquémica, los ritmos aparecen para concentraciones mas bajas, aunque
a partir de 1.5 centimetros parecen estabilizarse. El diagrama es poco afortunado, en cuanto a que no es
posible mostrar el desarrollo de varios ritmos “largos”, que aparecen en regiones de concentraciones muy
estrechas. Tampoco queda claro a partir de este trabajo, entender si los ritmos tienden a desparecer con el

incremento del tamaiio de la zona isquémica, o se mantiene algtin patrén de dichos ritmos.



22

Capitulo 1 Introduccion

2.0

1.8 4

I 1
D

1.6 -

1.4 -

1.2 4

1.0

L (cm)

0.8

0.0

\\‘\\\.\\\\J\\\\\\i\\'\“ =

—

‘ g%

13.1

— T T " T T 1
13.3 134 135 13.6 13.7

(K], (mM)

—
13.2

Figura 1.13 Diagrama global de bifurcaciones. Vistos en una combinacion particular de la con-
centracién de potasio externo ([K™],) y la longitud del segmento isquémico (L). La exploracion
se hace primero en una malla gruesa (incremento de ([K"],) es de 0.05 milimetros y el L es de
0.2 cm). Los pasos mds finos se utilizan para explorar los limites entre las diferentes zonas. Otros
ritmos (por ejemplo, 6:2, 6:1, 8:2, 8:1, 5:2, 4:0) se encuentran en el drea punteada. El asterisco
en la parte superior de la zona de 4:1 indicando una zona muy pequena 8:2.
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1.6. Objetivos

El objetivo de esta tesis es aclarar varias interrogantes; en primer lugar, y como se menciona en la
seccion anterior, investigar sobre la secuencia de los ritmos acoplados y los posibles cambios al modificar
las condiciones del tejido modelado, ;cambian permanentemente con el incremento del tamaiio de la zona
isquémica?, de no hacerlo asi ; hacia cual secuencia convergen?; en segundo lugar, generar las herramientas
para analizar de varias formas la tendencia de los ritmos con mayor facilidad y exactitud.

En virtud de estas consideraciones, se definen los siguiente objetivos especificos:

1. Investigacion sobre los mecanismos de acoplamiento de los ritmos cardiacos, a nivel celular,
a partir de un modelo detallado de tejido cardiaco semisquémico. Se emplean simulaciones
de la actividad eléctrica de una tira semisquémica, integrando numéricamente las ecuaciones dife-
renciales que en 1991, propusieron Luo y Rudy para tejido cardiaco, en las que el tamafo de la
region isquémica cambia de dos a seis centimetros. Usando como pardmetro del grado de isquemia

la concentracion de potasio externo de la célula.

2. La exploracion de herramientas para el mejor analisis de los ritmos. Existen actualmente un
gran nimero de presentaciones para caracterizar cuantitativamente los resultados en el tejido car-
diaco. No obstante, no todos son claros o completos para el andlisis. Por ello se exploraran diversas

formas de andlisis y presentacion de los resultados.
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Capitulo 2

Modelos y métodos

2.1. Modelos electrofisiologicos

Se han realizado en las ultimas décadas exhaustivas observaciones experimentales acerca de las propie-
dades electrofisioldgicas de las células cardiacas, dentro de las cuales podemos resaltar entre otras, la crea-
cion de técnicas como: fijacion de voltaje (voltage clamp) [2], fijacién de micro-dreas (patch clamp) [6],
etc. Estos resultados permiten la obtencién de medidas precisas de las corrientes que atraviesan la membra-
na, permitiendo aclarar el funcionamiento del muisculo cardiaco. Asimismo, la obtencion de estas medidas
ha propiciado la formulacion de modelos matemadticos que describen, el comportamiento de la actividad
eléctrica de este tipo de células excitables. El primer modelo desarrollado fue el propuesto por Hodking
y Huxley en 1952 [8] [7] [9] [10]; dicho modelo reprodujo el potencial de accién y las corrientes i6ni-
cas, de un ax6n gigante de calamar. Este modelo establecié un formalismo matematico, util para describir
la cinéticas i6nicas de las membranas, que ha prevalecido en el tiempo y ha sido usado como base para

el desarrollo de modelos mas complejos, de este tipo de tejidos excitables. Especificamente, la actividad
25
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eléctrica de las células cardiacas ha sido descrita cuantitativamente en los comienzos de los afios 60 y
desde entonces, se han ido profundizando y detallado con mayor exactitud las propiedades de todos los
canales i6nicos, que intervienen en dicho proceso.

Los modelos del potencial de accién cardiaco han ganado importancia a través del tiempo, gracias
a que poseen la habilidad de reproducir de manera precisa el potencial de accién. Los modelos i6nicos
reproducen con mucha precision la mayoria de las propiedades basicas del potencial de accidn las células;
éstas incluyen las fases de depolarizacién y repolarizacion del potencial de accién, propiedades de recu-
peracion, cambios dindmicos en la concentracion de iones, etc. Tales modelos son capaces de modelar
miocitos solitarios y fibras del miocardio, asi como un conjunto superior a decenas de miles de células
del miocardio. Sin embargo, los modelos i6nicos no son muy propios para modelar muchos problemas
importantes, como son el de las reentradas de las arritmias cardiacas, debido a que éstas ocurren en una
region espacial grande, de tejido cardiaco. La principal dificultad consiste en que se requieren pequefios
pasos de tiempo y espacio, para la integracién en dichos modelos. Por ejemplo, un valor comun de paso
de integracion espacial en el modelo de Beeler—Reuter, es de alrededor de 0.1 mm; esto significa que al
menos un millén de puntos de integracién, son necesarios para representar cada centimetro cubico de teji-
do cardiaco. Para eliminar las dificultades de los cdlculos computacionales, se ha recurrido a la utilizacion
de modelos de dos variables, especialmente al modelo de FitzHugh-Nagumo (FHN). Estos modelos per-
miten hacer estimaciones analiticas y son numéricamente eficientes para estudiar pulsos dindmicos en el
corazdn, en dos y tres dimensiones. Pero, aunque cualitativamente describen exitosamente los aspectos de
la propagacion, fallan al simular muchos pardmetros cuantitativos del tejido cardiaco tales como la forma

del potencial de accién y las propiedades de recuperacion.
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2.2. Modelo de Hodgkin-Huxley

En este modelo se describen los mecanismos ionicos principales de iniciacion y propagacion del poten-
cial de accion, en el axon gigante de calamar. Considerando que la membrana tiene canales que permiten el
paso de i6nes, en la direccién que determine su potencial electroquimico, este movimiento i6nico produce
corrientes eléctricas que dan origen al potencial de accidn, que se inicia con un aumento en la conductancia
(gnq) del 16n de sodio. Esto le permite al sodio, entrar a la célula haciendo positivo el interior. Simult4-
neamente, la conductancia de los idnes de potasio (gx) también estd cambiando, en funcién del potencial
y del tiempo. Estos eventos fueron probados, por medio de experimentos hechos con la técnica de fijacion
de voltaje. Consisten en cambiar el potencial transmembranal en pasos o incrementos AV, produciendo un
aumento en la conductancia; esto induce movimiento de i6nes generando corriente eléctrica, pero, para
mantener constante el potencial transmembranal, el circuito electronico proporciona o retira una corriente,
que es igual pero de signo contrario, a la que se produce por el movimiento i6nico. En el caso del ax6n
de calamar, Hodgkin y Huxley encontraron que las principales corrientes responsables del potencial de
accion, eran las debidas a los i6nes de sodio y potasio, junto con una corriente llamada Iz, en la cual se

considerd la participacion de los i6nes restantes. La corriente de membrana se escribié como:

L,=Ix+1In,+ 11+ Ic 2.1)

Donde I, es la corriente del capacitor de la membrana.
A partir de las componentes individuales de las corrientes y aplicando la ley de Ohm, se calcularon las
conductancias individuales. Esto es posible porque los otros pardmetros de las ecuaciones son conocidos,

ya que el voltaje transmembranal (V,,) es determinado por el circuito electrénico y los potenciales de
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equilibrio de los i6nes sodio y potasio (Eyn,, Ex) pueden ser medidos. De esta forma las ecuaciones que

describen la corriente debida a cada i6n tienen la siguiente forma:

Ix(V.t) = gx (V. T) (Vi — Ex) (2.2)
Ing(V,t) = gna(V,T)(Vin — Ena) (2.3)
I =gr(Vin—EL) (2.4)

Ic = —c‘z—‘t/ 2.5)

Este es el paso crucial del método, ya que consiste en la medicion eléctrica del movimiento idnico y, a
partir de éste, el célculo de las conductancias idnicas.

Finalmente, Hodgkin y Huxley propusieron expresiones matemadticas que relacionan la conductancia
con el tiempo y el voltaje transmembranal. Entonces, la generacion del potencial de accion en el axén
gigante de calamar puede ser modelado por tres conductancias en la membrana celular: gn,, gx v gL-
Y como se menciona en el capitulo anterior, puede representarse como un circuito eléctrico. [4] Las
conductancias estdn conectadas en serie con baterias cuyo voltaje corresponde a los potenciales Vg, Vy,
y V1, los cuales son descritos por la ecuacion de Nernst.

Resumiendo, las ecuaciones de Hodgkin y Huxley son expresiones empiricas de los datos obtenidos
con experimentos de fijacion de voltaje y producen una representacion razonable de ellos. Con esas des-
cripciones de las corrientes i6nicas de la membrana como funcién del potencial de la membrana fue posible
regresar y observar la fisiologia de un axén en condiciones normales. Hodgkin y Huxley presentaron como
su primer resultado, el potencial de accién obtenido en respuesta a un breve estimulo supraumbral, que

compararon muy favorablemente con un registro real. Otro pardmetro del potencial de accidn real también
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Figura 2.1 Circuito eléctrico equivalente, propuesto por Hodgkin y Huxley en 1952, para un seg-
mento corto del axén gigante del calamar. Las resistencias variables representan conductancias
voltaje dependientes.

obtenido, fue la velocidad de propagacion. En este modelo se hicieron muchas suposiciones acerca de los
canales i6nicos. Una fue que éstos tenian s6lo dos estados, abierto y cerrado. Otra que tenian selectivi-
dad a ciertos i6nes, por ejemplo, los i6nes de sodio s6lo podian pasar a través de ciertos canales, que se
denominaron canales de sodio. Una tercera suposicion fue que una vez que el canal estaba abierto, éste
se comportaba como una resistencia eléctrica pasiva y la cantidad de corriente que fluia a través de ellos,
era proporcional al voltaje transmembranal. Usando la técnica de fijacion de voltaje, Hodgkin y Huxley
fueron capaces de aislar y medir la corriente i6nica, que fluye debido a un cambio en el potencial de la
membrana. De esta forma, realizando un gran nimero de experimentos pudieron realizar una descripcion

de las corrientes, que dan lugar al potencial de accion.
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2.3. Modelo de Noble: Fibras de Purkinje

Noble en 1962, desarroll6 el primer modelo para describir el potencial de accidn de una célula cardiaca.
El propésito principal del modelo, fue mostrar que el potencial de accién de las células de las fibras de
Purkinje, el cual es diferente al del axon de calamar, y podia ser descrito por un modelo del tipo de Hodgkin
y Huxley . El modelo de Noble esta expresado en funcién de las corrientes idnicas y de las conductancias.
En éste modelo se definen tres corrientes; la corriente de sodio (Iy,) hacia el interior de la célula, la
corriente de potasio (Ix) hacia el exterior de la célula y una corriente de fuga ( I,,) debida al i6n cloruro

(CI7); todas estas corrientes cumplen la ley de Ohm, por lo que la relacién corriente-voltaje esta dada por:

= g(V - Vton) (2.6)

En el modelo de Noble los cambios que se observaron en las conductancias, cuando habia ausencia de
sodio, se consider6 que se debian a las corrientes generadas por el movimiento de idnes de potasio, por lo
que la corriente debida a los iones cloruro (C/ ™) se tomé como cero. Entonces, el balance de las corrientes
transmembranales estd dada por:

Vv

CmW +gNa(V - VNa) + (g[(l +g1<2) +gan(v - Van) — Lyt (27)

donde Vy,=40 mV, Vgx=-100 mV, g,,=0 y V,,= -60 mV son la conductancia y el potencial de equilibrio
del CI™, respectivamente.

Noble considera que existen dos tipos de canales de potasio: un canal “instantdneo” dependiente del
voltaje, y un canal dependiente del tiempo, que es muy similar al canal de potasio del modelo de Hodgkin
y Huxley , excepto que es 100 veces mds lento para prolongar la duracion de la meseta. La corriente a

través de este canal es llamada “corriente rectificadora tardia” (delayed rectifer current). La conductancia
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para este canal es gx», depende de la variable de activacion del potasio dependiente del tiempo, y estd dada
por:

g = 1.2n* (2.8)

Mientras que la conductancia para el canal instantdneo es:
V490 V490
8kl = 1.2¢750 +0.015¢ (2.9)
y la conductancia para el sodio se expresa como sigue:
gNa = 400m>h + g; (2.10)

donde g; =0.14

En este modelo el valor de C,, se consideré como 12, el cual es mucho mas grande que el valor real; sin
embargo, este valor se tomé porque da la escala correcta, en el tiempo del ancho del potencial de accion.

Las simulaciones numéricas muestran que el modelo de Noble reproduce las caracteristicas correctas
del potencial de accién. El pico de subida del potencial de accidn, se debe a una corriente grande y rdpida
de sodio que entra a la célula y la meseta estd sostenida por la entrada de una continua corriente de
sodio con conductividad g;, balanceando la salida de corriente debido a iones de potasio. Gradualmente la
corriente de salida de potasio, es activada causando la repolarizacion. Existe otra corriente de sodio hacia
el interior de la célula, llamada corriente de marcapaso, que ayuda a la iniciacion del siguiente potencial

de accion.
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2.4. Modelo de Beeler-Reuter (B-R)

El modelo de Beeler-Reuter (1977), describe el comportamiento eléctrico de las células miocardiales
del ventriculo. Este modelo estd basado en los resultados experimentales, obtenidos con la técnica de
fijacién de voltaje. Las ecuaciones son menos complicadas que los modelos anteriores, ya que s6lo hay
cuatro corrientes transmembranales: dos corrientes hacia el interior de la célula, una rdpida y otra lenta, y
dos corrientes hacia el exterior de la célula, una independiente del tiempo y la otra dependiente del tiempo.

La corriente de sodio estd dada por la relacion:
Ing = (4m>hj+0.003)(V —50) (2.11)

donde m, h'y j son las variables de las compuerta. Beeler y Reuter encontraron que era necesario introducir
la variable de reactivacion (j), ya que el proceso de reactivacion es mucho més lento que el de inactivacion
y no puede ser modelado con precisién s6lo con la variable 4. De esta forma la corriente de sodio es
activada por m, inactivada por h y reactivada por j, que es la mds lenta de las tres variables. Las funciones
he y jo son idénticas, excepto en sus constantes de tiempo.

La principal diferencia entre las células ventriculares y las de Purkinje o las células del nodo sinoauri-
cular, es la presencia de calcio, necesaria para la contraccion muscular. En dicho modelo, el flujo de calcio
hacia el interior de la célula es modelado por una corriente lenta. A continuacién podemos observar en la

figura 2.2 la gréfica de un potencial de accién obtenido con el modelo de Beeler-Reuter.



2.5 Modelo de Luo-Rudy 1991 (LR-91) 33

20 -

p—— ﬂ ]

&

£ 20 A

L

‘B 40

S .60 -
B0 A

0 100 200 300 400

Tiempo (ms)

Figura 2.2 Potencial de accién obtenido con el modelo de Beeler-Reuter.

2.5. Modelo de Luo-Rudy 1991 (LR-91)

El modelo estd basado en el modelo de Beeler-Reuter (B-R), por lo que, aparte de hacer una for-
mulacién de las corrientes de sodio (fast inward Na current) y potasio (outward K current), Luo y Rudy
mantuvieron la formulacién del modelo de B-R, de la corriente lenta hacia el interior de la célula (slow
inward current), que es la responsable de mantener la meseta del potencial de accidn.

Con este modelo realizaron estudios sobre las fases de polarizacién y depolarizacién del potencial de
accion, ademads de estudiar otros fendmenos relacionados con estos procesos, entre los que destacan la
excitabilidad supernormal, periodicidad Wenckebach (bloqueos atrioventricular de segundo grado), y la
respuesta aperiddica de la célula a la estimulacién periddica. Estos fendémenos han sido observados en
células ventriculares y en fibras de Purkinje.

Luo-Rudy consideraron las concentraciones extracelulares de los iones como fijas; sin embargo, en la
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realidad esto no sucede y se observa que los cambios en la concentracién de potasio extracelular ([K™],),
ejercen un fuerte efecto en la repolarizacion, por lo que en el modelo de L-R se introduce la dependencia
de las corrientes de potasio con [K™],. También se incorporé la caracteristica pendiente negativa, de la
corriente de potasio independiente del tiempo, ademds de un nuevo canal de potasio que se activa durante
la meseta del potencial de accidn. La corriente de sodio esta caracterizada por la rdpida velocidad de subida
(fast upstroke velocity) V y una lenta recuperacién de la inactivacién, propiedad que influye fuertemente
en la respuesta de la célula, a una estimulacioén prematura. En general el método utilizado por Luo-Rudy,
estd basado en una reconstrucciéon numérica del potencial de accién ventricular, usando el formalismo de
Hodgkin y Huxley .
Le ecuacion 2.12 muestra la razén de cambio del potencial de membrana (V) en éste modelo:

s —C—Im(IiJrIS,) (2.12)
donde C,, es la capacitancia de la membrana, I es la corriente de estimulacién e I; es la suma de seis
corrientes idnicas, que se presentan a continuacion:

Iy,  Corriente rdpida de sodio. (fast sodium current).
I;;  Corriente lenta entrante. (slow inward current).
Ix  Corriente de potasio dependiente del tiempo.

Ix1  Corriente de potasio independiente del tiempo.

Ixp,  Corriente de potasio durante la meseta. (plateu potassium current).

I,  Corriente de fondo independiente del tiempo. (time-independent background current).
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El comportamiento de las corrientes iOnicas estd gobernado por las llamadas compuertas i6nicas, cu-
yas variables de compuerta son obtenidas como la solucion a un sistema acoplado, de ocho ecuaciones

diferenciales ordinarias no lineales.

2.6. Modelo de Cable

La periodicidad de los latidos del corazén, estd estrechamente relacionada con la actividad eléctrica del
nodo sinoatrial que al excitar al muisculo cardiaco, genera un pulso que se propaga a distintas velocidades.
Estas velocidades son aproximadamente de 0.2 % en el nodo atrioventricular, 0.5 % en el miocardio auri-
cular y ventricularyde 2 a 5 % en el sistema His-Purkinje, lo que determina la secuencia y sincronizacion
de la contraccién auricular y ventricular.

Los modelos de propagacién necesitan combinar modelos de excitacion, con un modelo de conduccién
de la excitacion. Generalmente se estudia la propagacion de la excitacion, considerando al tejido cardiaco
como un sistema discreto de células acopladas o como un medio continuo.

El tejido cardiaco tiene una impedancia, que resulta de las conductividades del fluido del sarcoplasma
intracelular, del acoplamiento de conductancias célula-célula, asi como de la conductancia y capacitancia
de la membrana. Esto puede ser representado a través de una ecuacion diferencial para el voltaje, que es
funcién del tiempo y de la posicion; ademads, se le pueden incorporar relaciones no lineales, que tienen

que ver con la excitabilidad.
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2.7. Ecuacion de cable

Las células cardiacas pueden considerarse como un cilindro cuyo eje mide aproximadamente 0.1mm y
un radio de 10 a 30 um. Por otro lado, las fibras de Purkinje pueden tener un didmetro de 100 pm y varios
centimetros de longitud; de esta forma tienen la simetria de una fibra delgada, que puede ser modelada
por un cilindro recto y uniforme. Weidemann introdujo en tales fibras dos micro eléctrodos, y demostrd
que los voltajes decaen con una constante de espacio de alrededor de 1.5 mm. Tales estructuras pueden
ser modeladas por un cable semi-infinito, con una superficie membranal que tiene propiedades resistivas,
capacitivas y una conductividad axial 6hmica. Para un cable simple con radio a y suponiendo que su

conductividad axial cumple la ley de Ohm, la corriente axial I, que circula a través de €l esta dada por:

8_V
ox

= —Tijiy (2.13)
donde r; es la resistencia del cable por unidad de longitud. La corriente axial s6lo puede cambiar por el

flujo de corriente a través de la membrana:

dig
In=—>¢ (2.14)

Como se mencion6 anteriormente la membrana tiene propiedades resistivas y capacitivas, pudiendo repre-
sentarse como un circuito compuesto de una resistencia y un capacitor conectados en paralelo, por lo que
I, puede escribirse como:

In=1Ir+Ic (2.15)



2.7 Ecuacion de cable 37

Ir es la corriente que circula a través de la resistencia e I¢ la corriente que circula por el capacitor, expre-
sandose asi:
Vv av

IL,=—+C,—
" rm+m8t

(2.16)
Donde r,, y C,,; son la resistencia y la capacitancia por unidad de longitud respectivamente. De las ecua-

ciones 2.13y 2.14 se obtiene sustituyendo 2.14 en 2.15:

dig, 'V av

- aC, 2.17
ox 1y +Cm ot (2.17)
Sustituyendo la ecuacién 2.13 en la relacion anterior se tiene que:
d ., 19V Vv av
—=(———=—)=—+4+Cp— 2.18
8x( riax) rm+ " ot 2.18)
y se escribe como sigue:
10V Vv v
—— =—+4+C,— 2.19
ri0x: iy +lm t (2.19)

esta ultima ecuacidn es conocida como la ecuacién de cable.
Para un cable excitable con una relacién voltaje-corriente no lineal, para la densidad de corriente i6nica
(medida en pAcm — 2), en lugar de la ecuacion 2.19 se usa:

192V v
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[®N

0%V A%

Donde G es la conductancia, con unidades de S. Al dividir entre centimetros, se tiene:

0%V OV Iy

D Zion
ax? ot + Cp,

(2.22)

2 1

Donde D es el coeficiente de difusion en la ecuacion de reaccidon-difusion y tiene unidades de cm™ “ms™ .
Las condiciones de frontera para la ecuacion 2.22 pueden ser de Dirichlet, que corresponden a un cable
cortado, con V = 0 en sus fronteras; o de Neumann, que pertenecen a un cable que termina con una mem-
brana donde:

av

5 = 0 (2.23)

en las fronteras. Para esta tesis se consideraron las condicion de frontera de Neumann.

2.8. Integracion Numérica

Como se ha mencionado anteriormente, la propagacion eléctrica en una dimensién, en un medio con-

tinuo de células cardiacas, esta descrita por la ecuacion de cable en una dimension:
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2
Donde V es el potencial transmembranal (mV), I, es la corriente ionica total (%), t es el tiempo (mseg),
x es la coordenada espacial, C,, es la capacitancia especifica de la membrana (1 gﬂ—ﬁ;) y D es el coeficiente
de difusién de la ecuacion de difusién-reaccion, con unidades de cm?ms—!. Este coeficiente de difusién,

tiene un valor de alrededor de 103 cm?

ms~! para tejido ventricular.

Debido a que la corriente idnica, [, estd dada por ecuaciones diferenciales acopladas de segundo
orden, la tnica forma de resolver la ecuacion de difusion-reaccion, es a través de métodos numéricos.

Las ecuaciones de excitacion cardiaca son dificiles de resolver, ya que por ejemplo los procesos rapidos
que se desarrollan, pueden ser de 6rdenes de magnitud més rdpidos que los procesos lentos, por la que
son necesarios pasos de tiempo Af mds cortos, para integraciones numéricas durante la fase rdpida de
depolarizacion del potencial de accion. El paso de tiempo puede ser mucho mds largo durante las fases
lentas de la meseta y la repolarizacion.

En la préctica, la mayoria de las investigaciones que usan métodos numéricos, han optado por el

método de Euler. En dicho método, se toma un paso de tiempo Af y un incremento espacial Ax fijos, con

(Ax)*
At

la condicion de que > 4D, para garantizar la estabilidad numérica.
En este trabajo se utiliz6é un esquema en diferencias de Euler para realizar las integraciones numéricas.

Para ello se realiz6 una aproximacion del Laplaciano, en la siguiente forma:

= Se toma una aproximacion de la derivada parcial de V respecto a x:

8V V] —Vj+1

o A (2.25)
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= Se calcula la aproximacion de la segunda derivada parcial de V respecto a x:

V9V V-V wmh LT (2.26)
dx2  dxdx Jdx Ax Ax '
= Reordenando términos la ecuacion anterior se transforma en:
0%V Vj+1 + Vj,1 — 2Vj
2~ (A2 (2.27)
= De donde se obtiene:
9%V
Vigr ~2V, = Vi + (Ax)zﬁ (2.28)
= Para la derivada de V con respecto a ¢, llego a la siguiente aproximacion:
Vi  Vi(t+Ar) —Vi(t
3~ ( Ai (t) (2.29)
= De lo que resulta:
Vi
Vi(t+At) = VH—AIW (2.30)
= sustituyendo las ecuaciones 2.28 y 2.29 en la ecuacion 2.24 se obtiene:
Vigi+Vio1 =2V :lan(t-f—At)—Vj_'_lIiﬂ 2.31)

(Ax)2 D At DGy,

Durante cada simulacién se generan archivos de datos de los distintos pardmetros (corrientes, conduc-
tancias, etc.); sin embargo, nuestro interés se enfoca en el comportamiento de los potenciales de accidn,
a través de la zona isquémica de la tira de musculo cardiaco. Debido a esto los archivos que més nos
interesan, son los que contienen los valores del potencial de la membrana a lo largo de la tira y en cada
instante de tiempo, para después realizar un analisis detallado de los datos obtenidos, que sera presentado

en el capitulo de resultados.



Capitulo 3

Simulaciones

La integracién numérica de las ecuaciones diferenciales, que describen el sistema eléctrico de las mem-
branas de células del miocardio o musculo cardiaco, es una herramienta bastante popular para estudiar el
comportamiento de estas membranas. Se han realizado simulaciones de células [14], tejidos, y corazones
completos, en condiciones normales y patolégicas. Estas simulaciones permiten tener una visién global
y dindmica, de los procesos de excitacion y propagacion de los potenciales de accidon cardiacos. Uno de
sus principales logros ha sido darnos una imagen de la actividad eléctrica del corazén, imagen que es muy
dificil de obtener experimentalmente, aunque se ha buscado usando peines de electrodos o deteccién por
fluorescencia.

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos al efectuar simulaciones para células y tiras de
tejido cardiaco, sometidas a distintas condiciones de isquemia, y utilizando para ello el modelo de Luo y
Rudy de 1991 [11], comentado en el capitulo anterior. En el caso de las células surge el efecto de pulsos
aislados y de series de pulsos. Esta tltima es una situacion mads realista, en la medida que los sistemas

cardiacos estdn sujetos a estimulacion periddica.
41
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Para las tiras de tejido cardiaco se presenta el efecto de series de pulsos. Las tiras tienen una parte
central isquémica y sus extremos tejido sano. Esta parte central puede mostrar distintas longitudes y para
cada una, se explora detalladamente el efecto de variaciones en las concentraciones de ion potasio externo,
desde una condicion normal o sana, hasta que ocurre un bloqueo completo de la propagacion.

Como la visualizacion de estos resultados es dificil, se han explorado varias alternativas para mostrar
y/o condensar los resultados; esta exploracién se lleva acabo, con una tira que tiene 2 cm de tejido isqué-
mico. En primer término aparece la propagacién como paneles bidimensionales de potenciales de accion.
En la seccién posterior se aprecia la propagacién en tres dimensiones, usando el eje X para el tiempo, el
eje Y para la distancia a lo largo de la tira, y el eje Z para el voltaje. En tercer término, se encuentran los

perfiles de voltajes maximos, obtenidos por los potenciales de accion al atravesar la tira de tejido cardiaco.

3.1. Resultados para una célula

En esta seccion se presentan los resultados de integrar numéricamente las ecuaciones que describen
al potencial de accién, sin considerar la propagacion. En la figura 3.1a, se despliega el comportamiento
del voltaje transmembranal cuando se estimula una célula sana, es decir, con concentraciones de [K1], =
5.4mM. Se aplicé un pulso externo de voltaje de 30 mV, durante un milisegundo. Se indicaron al igual
que hacen los fisidlogos, las distintas componentes de esta oscilacion. La fase O corresponde a la region
de méxima tasa de crecimiento del voltaje y estd asociada con la entrada de iones sodio a la célula; de la
altura de esta fase, dependen la amplitud del potencial y su velocidad de propagacién. Dicha fase tiene
una duraciéon muy breve. El final de esta fase e inicio de “la meseta del potencial de accién”, se conoce

como fase 1, mientras que la propia meseta es llamada fase 2. Durante ésta existe una suerte de equilibrio
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dindmico, entre la entrada de iones calcio y la salida iones potasio de la célula. La desaparicion de este
equilibrio dindmico ocurre cuando hay una mayor salida de potasio, que produce la repolarizacion de la
célula y a esta fase se le conoce como fase 3. Finalmente todos los procesos dindmicos terminan y la célula

queda en reposo en la fase 4.

-85 mY
Extracelular

Na* Na* cga2+ Na*
,C‘?E’l. g2 e o a il
— it
K Ca® i ke ,i ,i ke K
Intracelular
(a) Potencial de accién simulado (b) Fases

Figura 3.1 La elevacion rapida del voltaje (0) corresponde a la entrada de iones sodio, mientras

que los dos descensos (1 y 3, respectivamente), corresponden a la inactivacion de los canales para

el sodio y a la salida de iones potasio durante la repolarizacion. La plataforma caracteristica del

potencial de accion cardiaco (2), resulta de la apertura de los canales para el calcio sensibles al

voltaje.

En la figura 3.2 se han comparado los potenciales de accién que ocurren bajo distintas condiciones
de isquemia, esto es, para diferentes concentraciones de potasio externo. En el panel (a) se reproduce el
potencial de accion correspondiente a una célula sana ya mostrado en la figura 1, como una referencia.
En los paneles (b), (¢) y (d) se muestran los potenciales de accién correspondientes a concentraciones
externas de potasio de 12, 13 y 14 mM. En los tres casos se disparan potenciales de acciéon deprimidos,

el sobretiro de sodio, esto es, el pico pronunciado de la fase O desaparece y la duracién del potencial de

accion pasa de 250 a 150 milisegundos, aproximadamente.
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Figura 3.2 Diferentes potenciales de accién dependiendo de la concentracién de potasio en una
célula. El voltaje de membrana en reposo tiende a subir conforme la célula esta mas isquémica,
es decir con mayor concentracion de potasio.

En los paneles (e) y (f), se presenta el efecto de concentraciones muy altas de potasio externo: 15y
16 mM. Para estas concentraciones no se dispara un potencial de accion; a la deflexion que sufre el voltaje
se le denomina “respuesta subumbral” y si se comparan cuidadosamente los registros obtenidos en los
paneles (d) y (e), podréa advertirse que la diferencia de respuestas se debe al grado de avance de la fase
0. Existe un valor de voltaje para esta fase, encima del cual se dispara un potencial de accién y debajo
del que s6lo tenemos respuesta subumbral. A esta caracteristica de las membranas bioldgicas se le conoce
como “respuesta de todo o nada”.!

En la figura 3.3 se muestra el efecto del tiempo de recuperacion, sobre la morfologia de potenciales

de accidn sucesivos esto es, ante una serie de perturbaciones. Como puede verse, aparecen secuencias o

Thttp://es.wikipedia.org/wiki/Excitabilidad_neuronal
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ritmos que son el principal objetivo de estudio de esta tesis.

Para este “experimento computacional” se dieron series de 20 pulsos de estimulacién con una inten-
sidad de 30 mV, una duracién de un milisegundo, y con un periodo entre estimulos de 400 ms. En cada
uno de los renglones se muestran las ultimas cinco oscilaciones de voltaje de la serie de 20, indicdndose
el ritmo resultante y la concentracién de ion potasio externo que tenia la célula, cuando fue perturbada.
Ademads, aparece en el eje horizontal inferior, el tiempo que comprende una duracién de 2000 ms y en el
eje vertical el voltaje en mV. A lo largo de los ejes horizontales, se presenta en pequefias lineas verticales,
el momento en que se dieron los pulsos de estimulacioén, que como se menciond lineas arriba, se dan cada
400 ms.

En el primer renglon se puede ver la ocurrencia de un ritmo 1:1; esto quiere decir que tenemos un
patrén periddico, que se repite cada vez que estimulamos, y que las respuestas a cada estimulo, son poten-
ciales de accidn iguales entre si. La concentracion de ion potasio externo en este caso es de 5.4 mM, de
manera que nos encontramos ante tejido sano, que a ese periodo de perturbacién responde normalmente.
En el segundo rengléon, también la respuesta es 1:1, pero en este caso cada una de las respuestas, es un
potencial deprimido; desaparece el sobre tiro de sodio y cada uno de los potenciales de accién es mds
estrecho que en el renglén anterior.

En el tercer renglon se observa por vez primera la ocurrencia de un ritmo distinto al 1:1. En este caso,
el patrén se repite cada dos estimulos, pero de los dos estimulos s6lo uno consigue disparar un potencial
de accion, de manera que tenemos un ritmo 2:1. Este ritmo en la literatura cardiaca se conoce como blo-
queo y estadisticamente se ha encontrado que muchas veces lo precede un accidente cardiovascular fatal.

Una observacion cuidadosa permite advertir un hecho curioso, la duracién del potencial de accién que se
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Figura 3.3 En el eje de las Y se tiene el voltaje registrado en el potencial de accién, como
respuesta el estimulo. En el eje X se tiene la serie de tiempo. Se muestran los tltimos 5 pulsos
de 30 mV aplicados cada 400 ms. Cada renglon representa la serie de ritmos, dependiendo de la
concentracion de ion potasio [K],.
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dispara es mds grande que en el renglén anterior, que se encuentra sometido a una concentracion de ion
potasio externo menos alta. Esto se debe a que la ocurrencia de una respuesta subumbral en la estimulacion
anterior, permite a la célula “descansar” un tiempo mayor y después respuestas ligeramente mas largas.
La concentracion de ion potasio externo en este caso es de 15 mM. Para 15.1 mM, el patrén de repeticion
es ligeramente mds complicado; en este caso debemos esperar tres estimulos para ver repeticion. Como
s6lo una vez obtenemos un potencial de accidn, el ritmo se conoce como 3:1 y nuevamente el potencial
de accion “sobreviviente”, es mds largo que en los dos casos anteriores. En los dos dltimos renglones,
para concentraciones 15.2 mM y 15.5 mM, se tiene ritmos de bloqueo completo y no se dispara ningin
potencial de accidn; sin embargo en 15.2 mM, es posible advertir que las respuestas se repiten cada dos
estimulos de manera que se presenta un ritmo 2:0, mientras que el dltimo caso corresponde a un ritmo
1.0. Comparando todos los renglones entre si, puede advertirse que el aumento del ion potasio externo
produce una reduccién del “potencial de reposo”, siendo este ultimo el valor del voltaje cuando no hay
perturbacién. Esta reduccion en su magnitud estéd reportado en la literatura fisiol6gica y nos da confianza,
en el correcto funcionamiento de nuestro método de integracion numérica. También habria que mencio-
nar, que esta reduccion explica la dificultad para producir potenciales de accién, ya que al disminuir la
diferencia de potencial eléctrico entre el interior y exterior celular, disminuye la energia disponible para

disparar potenciales de accion.
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3.2. Resultados para la tira de 2 cm

3.2.1. Presentacion por paneles

En este capitulo se presentan los resultados de la propagacion de potenciales de accidn en una tira de
4 centimetros, con una region central isquémica de 2 centimetros. En esta presentacion los potenciales
se organizan como paneles, siguiendo el formato que otros autores han empleado para describir el mismo
fendmeno [20]. Debido a que el estilo de presentacion es poco usual, en la figura 3.4 se explica brevemente.

En el eje horizontal esta la coordenada temporal, mientras en el eje vertical se indica la posicion a lo
largo de la tira, que comienza desde arriba. En este espacio bidimensional se sefialan los potenciales de
accion que ocurren en tres posiciones de la tira (0.5 cm, 2 cm y 3.5 cm). Para este ejemplo consideramos
que toda la tira esta sana, esto es, no hay zona isquémica. La estimulacion y el primer potencial de accién
ocurren en el instante cero y en la posicion cero de la tira, este potencial de accién no se muestra. La
primera sefial que aparece, es la que ocurre a 0.5 centimetros.

Vemos que durante un pequeno lapso de tiempo, que comienza en el tiempo cero, no ocurre nada; el
voltaje es el potencial de reposo de la membrana, que corresponde a -84.50 mV. Subitamente el voltaje
crece hasta valores positivos, lo que nos indica el momento en que la sefial que viene viajando desde la
posicidn cero, alcanza 0.5 cm; después el voltaje, sigue el curso temporal de cualquier potencial de accidén
en tejido sano. La misma situacion se repite en el siguiente punto de monitoreo (2 cm), con la salvedad de
que la sefial tarda mas en dispararse, le toma mas tiempo en llegar a las siguientes posiciones. Sin embar-

go, debido a que toda la tira estd sana, en todos los puntos se dispara de igual manera el potencial de accién.
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3.5

Figura 3.4 Propagacion de una Tira sana [K"|, =5.4 mM con estimulos cada 0.4 segundos.

En la figura 3.4 aparece un intervalo temporal de 800 milisegundos, en el cual se estimula dos veces
la posicién cero de la tira, la primera al tiempo cero y la segunda a los 400 milisegundos. Como puede

apreciarse cada estimulo produce un potencial de accién, que viaja a lo largo de la tira de manera idéntica,

mostrando que cuando ocurre el segundo estimulo, la tira ya se encuentra completamente recuperada en
sus propiedades de excitabilidad.

A continuacion se muestran los resultados, considerando una zona de 2 centimetros en el centro de la

tira, donde la isquemia es cada vez mas aguda, lo que se consigue incrementando la concentraciones de
ion potasio externo.

En las figuras 3.5ay 3.5b, se muestran dos casos de ritmos 1:1, esto significa que para cada estimulo,

la respuesta sigue exactamente el mismo curso. En el caso de la figura 3.5a, la zona central no esta

isquémica, de manera que la respuesta es la repeticion (cinco veces) de la propagacion. En la figura 3.5b,
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Figura 3.5 Tira con 2 cm (a) [K], =5.4 mM y (b) [K"], =13.100 mM con estimulos cada 0.4
segundos

la zona isquémica tiene una concentracion de ion potasio externo de 13.1 mM, y aunque la respuesta de la
tira ante los estimulos siempre es la misma, la propagacion en la zona isquémica ocurre con potenciales
de accion deprimidos, que han perdido amplitud y duracién. Debe observarse que cuando el pulso alcanza
la zona distal sana recupera la amplitud y duracion original. Las figuras 3.6a 'y 3.6b muestran patrones
de actividad, en los que se ha perdido la uniformidad temporal; ahora los bloques de respuestas se repiten
cada dos estimulos. En la figura 3.6a, los dos estimulos producen sefiales que consiguen viajar del extremo
proximal sano, al extremo distal sano. El primer pulso mostrado en dicha figura, tiene un comportamiento
semejante a los pulsos que ocurren para el ritmo 1:1 deprimido; sin embargo, es de notar que la duracién
de los pulsos impares que atraviesa la zona isquémica, es ligeramente mayor que en la figura 3.6b. En
el caso de los pulsos pares, estos sufren una reduccién muy dréstica de amplitud y duracién al llegar a
la zona central, lo que puede interpretarse como el efecto de un crecimiento del tiempo de recuperacion,

necesario para recuperar la excitabilidad, que al no cumplirse da lugar a sefiales muy deprimidas.
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Figura 3.6 Tira con 2 cm (a) [K], =13.17 mM y (b) [K"], =13.3 mM con estimulos cada 0.4
segundos

Sin embargo estas sefiales muy deprimidas, consiguen atravesar la zona isquémica y al acercarse a
la zona sana distal se recuperan, de manera que finalmente se tiene un ritmo 2:2; esto es, el patrén de
actividad se repite cada dos estimulos y en los dos casos se disparan potenciales de accién, en la zona
distal sana. Al aumentar la concentracién de ion potasio externo, las sefiales muy deprimidas no consiguen
atravesar la zona isquémica, se mueren un poco después de 1.5 centimetros y el ritmo se convierte en un
ritmo 2:1. Las figuras 3.7a'y 3.7b, tienen patrones de actividad que se repiten cada cuatro pulsos. Si
comparamos las figuras 3.6b y 3.7a, podremos advertir que el tercer pulso de ambas, atraviesa la zona
isquémica exitosamente, aunque en la figura 3.7a se aprecia que, con concentracién de 13.388 mM, se
convierte en un pulso muy deprimido. De este modo, en el patron de cuatro pulsos se tienen dos pulsos
que se bloquean en la zona isquémica; un pulso que lo atraviesa de manera muy deprimida y otro que lo
cruza perfectamente, teniendo un ritmo 4:2. Al aumentar la concentracién de ion potasio externo en unas

centésimas aproximadamente, el pulso que cruzaba de manera deprimida no consigue hacerlo. De este
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Figura 3.7 Tira con 2 cm (a) [K"], =13.388 mM y (b) [K"], =13.454 mM con estimulos cada
0.4 segundos

modo, se tiene el patron de cuatro pulsos, tres pulsos bloqueados en la zona isquémica y uno exitoso, y el
patrén de actividad se convierte en un patrén 4:1.

Podria inferirse que el esquema antes mencionado, es decir, el debilitamiento de pulsos alternados
con el crecimiento de la isquemia, continua funcionando para concentraciones mas altas de ion potasio
externo, pero hasta donde las simulaciones muestran, esto no es del todo correcto. En la figura 3.8a puede
verse la ocurrencia de un ritmo 8:2, que es provocado por el debilitamiento progresivo de uno de los pulsos
alternos cada dos bloques, del anterior 4:1. Este patron coincide en el esquema descrito en los parrafos
anteriores. Sin embargo después de este patrén, no aparece el ritmo 8:1 y en su lugar ocurre un ritmo
irregular, que no se muestra, y que podria corresponder a caos. En el presente trabajo, este caso no se
analizara. Después de esta fase irregular, se tiene un tnico patrén en el que todavia se disparan potenciales
de accion en la zona distal sana, y corresponden a un ritmo 4:1 (figura 3.8b), pero ahora ocurriendo via

pulsos, que atraviesan de manera muy deprimida la zona isquémica.
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Figura 3.8 Tira con 2 cm (a) [KT], =13.458 mM y (b) [K], =13.4735 mM con estimulos cada
0.4 segundos

Las siguientes figuras muestran la ocurrencia de bloqueo total, es decir, que ningin pulso consigue
atravesar la zona isquémica. Sin embargo se advierten ritmos, que a partir de las distancias en las que los
pulsos consiguen avanzar en la zona isquémica. En la figura 3.9a, la mayor distancia de avance ocurre
cada cuatro pulsos. En la figura 3.9b se presenta cada dos pulsos y finalmente en la figura 3.10, todos los

pulsos avanzan exactamente la misma distancia, terminando con un ritmo 1:0.
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Figura 3.10 Ritmo 1:0
Tira con 2 cm de [K], =13.6 mM con estimulos cada 0.4 segundos
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3.2.2. Presentacion en 3D

En esta seccion se presentan de manera detallada, las secuencias de potenciales de accién que cons-
tituyen la propagacion de los pulsos, que se disparan cada 400 milisegundos en la tira semisquémica. Se
trazan diagramas en tres dimensiones, con las distintas deflexiones de voltaje que provoca cada estimulo;
estos diagramas tridimensionales pueden estudiarse desde distintos dngulos. Después de probar diferentes
posibilidades, se presentan con dos “vistas”. En una de ellas se muestra la propagacion de las sefiales,
como si ocurrieran de adelante hacia atrds y de izquierda a derecha, de manera que el eje X representa la
posicion a lo largo de la tira y el eje Y el eje temporal, representdndose en el eje Z el voltaje. Esta variable
también se representa con un codigo de colores. Los valores mds bajos de voltaje estdn coloreados de
morado y se hace una gradacién de colores hasta el amarillo, que representa voltajes positivos de cerca de
20 milivoltios. Se han incluido lineas paralelas al eje X y al eje Y. Las lineas paralelas al eje X, representan
el estado del voltaje en todos los puntos de la tira para un cierto instante, mientras que las lineas paralelas
al eje Y, representan la evolucion temporal del voltaje en un cierto punto de la tira. La segunda “vista”
o panorama de la representacion tridimensional de la propagacién, es una vista que considera como su
punto de observacién un punto en la region positiva del eje Z, y su utilidad es observar la evolucién de la
duracion de los potenciales de accion, con el avance a lo largo de la tira.

En la figura 3.11 se despliega la gréfica tridimensional de una tira en la cual no hay zona isquémica,
de manera que los potenciales de accion se disparan y se propagan normalmente. Si en el panel (a) de esta
figura, se hace un corte perpendicular al eje X, se obtendria una grafica semejante a los elementos de la
figura 3.5a, mientras que si se compara la evolucidn con respecto al eje X, se observa que los frentes de

onda avanzan con velocidad constante. Esto se puede notar mds claramente en el panel (b) de dicha figura.
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En este caso se tiene un ritmo 1:1. Se debe mencionar que en ésta y en todas las figuras que se presentan
en esta seccion, al principio y final de las ondas cardiacas aparece un pico muy agudo de voltaje. Este es
un “artefacto”; producido por la discontinuidad que introduce el principio y el final de la tira.

En la figura 3.12 se presenta otro caso con el ritmo 1:1. Esta figura es equivalente a la 3.5b de la seccion
anterior. Lo primero que salta a la vista en esta imagen, es el cambio en el potencial de reposo (esto es
el voltaje inicia o base, cuando no existe potencial de accidn) para la zona isquémica y se debe a que la
elevacion del ion potasio externo en la zona isquémica, hace pasar el voltaje de -84.50 a -64 mV/, lo que
se observa como un cambio en la coloracién para estas zonas de la gréfica, que pasa de un color morado
a un azul claro. El efecto de este cambio en el potencial de reposo, es la reduccién de la amplitud de los
potenciales de accién que se disparan en la zona “azul”; unida a esta reduccion en la amplitud, se da una
reduccion en la duracién de los potenciales de accion. Este tltimo detalle puede advertirse mas claramente,
en el panorama que, de los mismos resultados, se muestra en el panel de la figura 3.12b. Comparando los
distintos pulsos que atraviesan la tira, se puede ver que todos lo hacen de la misma manera, por lo que se
tiene un ritmo 1:1.

Sin embargo hay un detalle curioso, en el modo en que se desarrollan los potenciales de accién en la
zona isquémica, y es que a medida que el pulso avanza en dicha zona, se observa una creciente separacion
entre la posicion del inicio del potencial de accién y el punto en que éste alcanza su maximo voltaje.
Como la primera caracteristica corresponde al trabajo de los canales de sodio y la segunda a la forma del
potencial, donde estan involucrados a los canales de calcio, tal parece que a medida que los potenciales de
accion avanzan en la zona isquémica, estos dos tipos de canales se van desacoplando o los dltimos tienen

menos oportunidad de dispararse. Cabria preguntarse si para esta concentracion de ion potasio externo,
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una prolongacion de la zona isquémica no impediria el avance del frente de onda, hasta el extremo distal
sano.

La figura 3.13 estd asociada a la figura 3.6a; a las dos corresponde la rotura de la homogeneidad
temporal en la propagaciéon. Como el patrén se repite cada dos estimulos y en ambos casos se disparan
potenciales de accidn en la zona distal sana, se tiene un ritmo 2:2. Es interesante observar en el panel (b),
que para los potenciales de accion impares, la duracion de los potenciales de accion se reduce rapidamente,
a medida que se avanza en la zona isquémica, hasta reducirse a una deflexiéon de voltaje muy deprimida,
que no obstante esta caracteristica, se propaga hasta la zona sana. Al acercarse a la zona distal sana, este
potencial sufre un proceso de recuperacion.

La existencia de esta sefial sugiere preguntas muy interesantes como las siguientes: ;es una sefal
estable? o ;es una sefal que decae muy lentamente y alcanza por ello la zona distal?, ;existe algin registro
experimental de alguna sefial semejante, que viaje en el tejido cardiaco?

La figura3.14 es la equivalente a la figura 3.6b. Al aumentar la concentracion de ion potasio externo, los
pulsos muy deprimidos dejan de atravesar la zona isquémica, de manera que se observa que se dispara la
zona distal de manera alternada, obteniendo un ritmo 2:1. Las siguientes tres figuras, muestran el proceso
discutido en la seccion anterior en el cual, al incrementarse la isquemia, cada uno de dos pulsos que se
propagaba bien, sufre una fuerte reduccion, que desaparece con otro incremento de ion potasio externo.
Por ello, del ritmo 2:1 surge el 4:2, del 4:2 el 4:1 y del 4:1 el 8:2, figuras 3.15, 3.16 y 3.17. No existe ritmo
8:1 y después de aparecer un ritmo, en que los dos pulsos que atraviesan el 8:2 se debilitan para dar un
4:1 desarrollandose los casos de bloqueo completo. Estos son muy semejantes entre si; la comparacion

de la figura 3.18 y la 3.19 muestra que, en el primer caso, cada cuatro pulsos aparece un “intento” de un
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pulso muy deprimido, de atravesar la zona isquémica, pero muere antes de llegar al extremo distal sano,
teniendo un ritmo 4:0.

En la figura 3.20 ese intento desaparece y el ritmo se reduce a un ritmo 2:0, mientras que un posterior
incremento en el ion potasio externo, deja sélo uno de los dos tipos de activacion de la figura anterior,

reduciéndose a un ritmo 1:0.
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Figura 3.11 Ritmo 1:1
Tira con 2 cm de [K "], = 5.4 con estimulos cada 0.4 segundos
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Figura 3.12 Ritmo 1:1
Tira con 2 cm de [K "], =13.1 con estimulos cada 0.4 segundos

NN

x (cm)

(a) Ritmo 2:2 (b) Ritmo 2:2

Figura 3.13 Ritmo 2:2
Tira con 2 cm de [K1], =13.15 con estimulos cada 0.4 segundos
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x (cm)

(a) Ritmo 2:1 v2 (b) Ritmo 2:1

Figura 3.14 Ritmo 2:1
Tira con 2 cm de [K "], =13.25 con estimulos cada 0.4 segundos

=50 vy
T 50

x (cm)

(a) Ritmo 4:2 (b) Ritmo 4:2

Figura 3.15 Ritmo 4:2
Tira con 2 cm de [K 1], =13.4 con estimulos cada 0.4 segundos
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x (cm)

(a) Ritmo 4:1 (b) Ritmo 4:1

Figura 3.16 Ritmo 4:1
Tira con 2 cm de [K"], =13.452 con estimulos cada 0.4 segundos

(a) Ritmo 8:2 (b) Ritmo 8:2

Figura 3.17 Ritmo 8:2
Tira con 2 cm de [K1], =13.4566 con estimulos cada 0.4 segundos
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(a) Ritmo 4:1 (b) Ritmo 4:1

Figura 3.18 Ritmo 4:1
Tira con 2 cm de [K1], =13.4735 con estimulos cada 0.4 segundos

(a) Ritmo 4:0 (b) Ritmo 4:0

Figura 3.19 Ritmo 4:0
Tira con 2 cm de [K"], =13.477 con estimulos cada 0.4 segundos
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(a) Ritmo 2:0 (b) Ritmo 2:0

Figura 3.20 Ritmo 2:0
Tira con 2 cm de [K "], =13.49 con estimulos cada 0.4 segundos

(a) Ritmo 1:0 (b) Ritmo 1:0

Figura 3.21 Ritmo 1:0
Tira con 2 cm de [K"], =13.6 con estimulos cada 0.4 segundos
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3.2.3. Perfiles de voltaje maximo

En las dos secciones anteriores se han mostrado los potenciales de acciéon completos. En la seccién
3.2.1 fueron seleccionados algunos puntos en el diagrama distancia-tiempo. En la seccién 3.2.2, la descrip-
cioén del conjunto de los potenciales de accién se hizo mucho mds detallada, para observar cémo cambian
al entrar en la zona isquémica; estos cambios, como se ha visto, dependen de los pulsos que han ocurrido
antes en la tira.

En esta seccidn se profundizard en una caracteristica de los potenciales de accion en transito, constru-
yendo diagramas a partir de localizar para cada punto de la tira, el voltaje maximo que alcanza cada uno
de los frentes de onda cardiacos en su propagacion. Se han organizado los resultados en dos figuras que
permiten entender, en una vision rapida, algunas de las caracteristicas mds interesantes de la propagacion.

La primera figura tiene dos paneles y la segunda nueve. En cada uno de estos paneles, en el eje X se
indica la distancia a lo largo de la tira, mientras que en el eje Y, el voltaje mdximo alcanzado en cada
punto, por cada uno de los pulsos que constituyen el ritmo. Se asigna a cada uno de los pulsos un color
y, como el ritmo mads largo consta de ocho pulsos, se consideran hasta ocho colores que segin el caso
aparecerian en la siguiente secuencia:
rojo — verde claro — azul fuerte — turquesa — magenta — naranja — rosa — verde claro.

Se han indicado con lineas verticales punteadas, las fronteras entre las zonas sanas e isquémicas.

En la figura 3.22 aparecen los perfiles que se obtienen para ritmos tipo 1:1. Debido a que en ambos
casos, para todos los estimulos ocurre el mismo perfil de propagacion, para cada panel se muestra un
solo perfil de voltaje méximo. En el panel (a) la tira no tiene zona isquémica, de manera que el perfil es

practicamente una linea recta, con las deflexiones que en los dos extremos, provoca el caracter finito de la
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tira.

Vmax [K'],= 5.4 mM Vmax [K]= 13.1 mM
60 § ‘ § 1 60 § ‘ § 1
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-60 1 -601 1
-90 ; : | -90 ; : |
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
x (cm) x (cm)
(a) Ritmo 1:1 Sano (b) Ritmo 1:1 Enfermo

Figura 3.22 Perfiles Médximos con concentraciones de [K™|, diferentes

En el panel (b) se muestra el perfil, cuando la zona isquémica tiene una concentracién de ion potasio
externo de 13.0 mM. Se observa que desde antes de entrar a la zona isquémica, el voltaje maximo decae,
pero una vez dentro de dicha zona se mantiene constante, recuperdndose poco a poco a partir de 2.5
centimetros y terminando algo después del final de la zona isquémica.

Si se hace referencia a la figura 3.12, para intentar entender esta evolucion del perfil de voltaje, se
puede notar que en las partes sanas, el maximo del voltaje se alcanza durante la fase cero del potencial,
que corresponde al trabajo de los canales de sodio. Por otra parte en la zona isquémica, el maximo se
obtiene en la fase 2, que se refiere al trabajo de los canales de calcio.

En la figura 3.23 aparecen los perfiles de voltaje médximo correspondientes a los ritmos en que no hay
homogeneidad temporal. El desarrollo de esta secuencia de ritmos, ya se ha comentado en las secciones
anteriores; al aumentar la concentracién de ion potasio externo, uno de cada dos pulsos, que atraviesa

de manera ligeramente deprimida, se deprime hasta dejar de cruzar. Lo que resulta interesante en esta
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figura, es la aparicion de tres niveles, aproximadamente discretos, en la amplitud méxima de las sefales
que recorren la tira. Se tiene un nivel cercano a 20 milivoltios, de los pulsos que recorren la parte sana de
la tira; existe también un nivel préximo a 6.8 milivoltios, de los pulsos que atraviesan la zona isquémica de
manera ligeramente deprimida y, finalmente, los que cruzan la zona isquémica de manera muy deprimida,
con un nivel de aproximadamente -28 milivoltios. Nétese que cuando ocurren estos niveles, los perfiles
son aproximadamente horizontales y, aunque pueden presentar ligeras variaciones, no existe propagacion
con niveles intermedios a éstos, esto es, no existe una sefial que se propague con un voltaje maximo de 0,
-10 0 -50 milivoltios.

Otra caracteristica que es constante en estos registros, es la manera en que se pasa de un nivel a otro;
si se baja de nivel, el sistema sale de éste lentamente y a medida que cae, lo hace cada vez mas rapido; lo
opuesto ocurre cuando se sube de nivel.

Respecto a las figuras de la seccién anterior, para entender estos resultados, es posible advertir que los
pulsos que se mueven con una amplitud de aproximadamente 20 milivoltios, corresponden a los pulsos
que moviéndose en las zonas sanas tienen un voltaje maximo, que corresponde al trabajo de los canales
de sodio en condiciones normales. En los pulsos con 6.8 de pico de voltaje, éste corresponde a la fase 2
del potencial de accién y estd asociado al trabajo de los canales de calcio. Finalmente, los -28 milivoltios,

corresponden a sefiales muy deprimidas que tienen muy poca duracion.
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Vmax [K'] = 13.17 mM

Vmax [K'] = 13.30 mM

Vmax [K'] = 13.388 mM
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Figura 3.23 Ritmos con perfiles Médximos variando la concentracion de [K '],
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Diagramas de Bifurcacion

Los fenémenos descritos en las paginas anteriores, pueden verse como la ocurrencia de cambios cua-
litativos en el comportamiento de la actividad eléctrica de la tira de tejido cardiaco, cuando se va aumen-
tando el valor de un pardmetro. Los cambios cualitativos son la transformacion de un ritmo en otro, y
el pardmetro es la concentracién de ion potasio externo en la parte isquémica. Todo esto inmerso en la
exploracién de distintos tamafios, de la zona isquémica. S6lo los ritmos como indicadores de los distin-
tos comportamientos de la tira, graficados contra la concentracién de ion potasio, pueden dar lugar a un
diagrama preciso, pero que ofrece poca informacion, sobre el paso de un ritmo a otro.

En el transcurso de este trabajo, se consideran otras variables para indicar los cambios de ritmos:
amplitud en algunos puntos, velocidad de propagacion, distancia de avance en la tira, etc. Sin embargo,
la que funcioné de mejor manera es una variable ya utilizada en un par de publicaciones anteriores: la
integral normalizada de voltaje [13]. Esta variable se construye sumando todos los voltajes que ocurren en
un punto durante un pulso. Con el fin de comparar entre si, todos los valores que ocurren para todas las

concentraciones, las integrales de voltaje se normalizan con respecto a la que se obtiene, cuando en la tira
69
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no hay zona isquémica.
A continuacién se muestran los diagramas de bifurcacion generales y el detalle de las transicion de los

ritmos en tiras de células cardiacas variando zona isquémica de 2 cm a 6 cm.
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Figura 4.1 Diagrama de Bifurcacién 2cm: la integral normalizada del voltaje (INV) es gra-
ficada en funcién del de [K*],: (A) Diagrama de Bifurcacién en general; (B) Transicion
1:1—-2:2—2:1; (C) Transicién 2:1 —4:2—4:1; (D) Transicion 4:1 —8:2 —4:1;
(E) Transicion 4:1 —4:0—2:0y (F) Transicion4:0 —2:0—1:0
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Figura 4.2 Diagrama de Bifurcacién 3cm: la integral normalizada del voltaje (INV) es gra-
ficada en funcién del de [K*],: (A) Diagrama de Bifurcacién en general; (B) Transicion
1:1—-2:2—2:1;(C) Transicion 2: 1 —4:2 —4:1; (D) Transiciéon 4 : 1 — 8 : 2; (E) Tran-
sicion8:2 —4:0—2:0y (F) Transicion4:0 —-2:0—1:0
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Figura 4.3 Diagrama de Bifurcacién 4cm: la integral normalizada del voltaje (INV) es gra-
ficada en funcién del de [K*],: (A) Diagrama de Bifurcacién en general; (B) Transicion
1:1—-2:2—2:1;(C) Transicion 2: 1 —4:2 —4:1; (D) Transiciéon 4 : 1 — 8 : 2; (E) Tran-
sicion 8 :2 —4:0y (F) Transicion4:0 —2:0—1:0
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Figura 4.4 Diagrama de Bifurcaciéon Scm: la integral normalizada del voltaje (INV) es gra-
ficada en funcién del de [K*],: (A) Diagrama de Bifurcacién en general; (B) Transicion
1:1—-2:2—2:1;(C) Transicion 2: 1 —4:2 —4:1; (D) Transiciéon 4 : 1 — 8 : 2; (E) Tran-
sicion 8 :2 —4:0y (F) Transicion4:0 —2:0—1:0
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Figura 4.5 Diagrama de Bifurcaciéon 6cm: la integral normalizada del voltaje (INV) es gra-
ficada en funcién del de [K*],: (A) Diagrama de Bifurcacién en general; (B) Transicion
1:1—-2:2—2:1;(C) Transicion 2: 1 —4:2 —4:1; (D) Transiciéon 4 : 1 — 8 : 2; (E) Tran-
sicion 8 :2 —4:0y (F) Transicion4:0 —2:0—1:0
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La figura 4.1 muestra el resultado de calcular esta variable, en aproximadamente 200 concentraciones
entre 13 mM y 13.6 mM. En el panel A se muestra el diagrama total con la forma de una burbuja. Inicia
a la izquierda con valores altos correspondiendo al ritmo 1:1 y termina a la derecha con el ritmo 1:0. En
el panel B se muestra el detalle de la transicion entre los ritmos “1:1 — 2:2 — 2 : 1”. Puede advertirse
que los puntos correspondientes al ritmo 1:1, tienen valores menores a la unidad y que éstos van cayendo,
a medida que la concentracion de potasio crece. Con respecto a la figura 3.12, que se despliega el citado
ritmo 1:1, se observa que en la zona isquémica, los potenciales de accion tienen menor amplitud y duracién
que en la parte sana; esto reduce su contribucion a la integral de voltaje. Para una concentracién de 13.11
mM, el ritmo 1:1 salta bruscamente a un ritmo 2:2. La transicién no es suave, debido a que cuando aparece
el potencial muy deprimido, en el extremo distal de la zona isquémica (figura 3.13) su amplitud y duracién
ya estd muy disminuida, sin pasar por amplitudes y duraciones intermedias.

Después de esta bifurcacion brusca en la que surgen dos ramas, se presenta una evolucion suave durante
la cual la rama superior crece ligeramente y la rama inferior decrece un poco mas rapido. La rama superior,
corresponde a los pulsos que atraviesan la zona isquémica con una ligera depresion, y la rama inferior a
los que lo hacen de manera muy deprimida. Estos ultimos tienen una amplitud y duracién definida, y la
reduccion en el valor de la integral, a medida que aumenta el valor del pardmetro de bifurcacién, se debe
a que cada vez una porcién mayor de la seccién isquémica, es recorrida por los pulsos muy deprimidos.
Finalmente, el pulso muy deprimido no consigue desplazarse a través de toda la zona isquémica; esto
provoca que no se disparen potenciales de accion en la zona distal sana y la contribucién a la integral de
voltaje, se reduce en una cantidad muy apreciable, lo que puede verse en el salto brusco que sufre la altura

de la rama inferior, al comenzar la regién de ritmo 2:1.
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En el panel C se muestran también las bifurcaciones entre tres ritmos: de 2:1 a 4:2 y 4:2 a 4:1. La
evolucidn es notablemente parecida a la del panel B. Se observa que la rama superior se “divide” en dos
ramas, una de las cuales corresponde los pulsos muy deprimidos, los que van reduciendo su valor, debido
a que cada vez ocupan una porciéon mayor de la seccion isquémica. La rama inferior también se desdobla,
pero sus valores son tan cercanos que no se distinguen. Después de un corto intervalo de concentraciones,
la rama intermedia desaparece dando lugar a un ritmo 4:1.

El panel D muestra una evolucién diferente. Después del desdoblamiento de la rama superior en 4:1,
que ocurre para una concentracion de 13.456 mM, y que da lugar a un ritmo 8:2, aparecen patrones que
no se han podido clasificar como ritmos periddicos. Tal vez se trate de ritmos con periodicidad muy
larga y pueden ser ritmos irregulares, pero también ritmos cadticos. Durante un pequefio intervalo de
concentraciones, la evolucién de los ritmos no es clara. Para aclararlo tendria que estudiarse la evolucion
del sistema después de una centena de pulsos. Sin embargo, al final emerge nuevamente un ritmo 4:1, pero
ahora su rama superior esta constituida por un pulso muy deprimido. El derrumbe de este pulso, da lugar
a la serie de ritmos de bloqueo completo, que se muestran en los paneles £ y F. Estos inician con el ritmo
4:0 y después las ramas se van fundiendo por parejas, para dar lugar a los ritmos 2:0 y 1:0.

Las figuras 4.2 hasta 4.5, muestran los diagramas de bifurcaciones correspondientes a tiras que tienen
tres, cuatro, cinco y seis centimetros de zona isquémica central. Como podra observarse, la secuencia y
organizacion de los ritmos es exactamente igual, cambiando las concentraciones en que ocurren algunas
de las bifurcaciones. De acuerdo con la comparacién de estos tres diagramas, se tiene que el incremento
del tamafio de la zona isquémica después de 2 centimetros no provoca cambios en la secuencias de ritmos

que se observan.
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Discusion de los resultados

En relacién a los objetivos planteado en esta tesis se obtuvo lo siguiente:

1. Al simular en una célula sana (aquella que tienen en su exterior una concentracion de potasio a 5.4
mM) su reaccién a la aplicacion de un pulso externo y al incremento del potasio extracelular, se
encontré que su respuesta correspondié a una serie de acoplamientos relacionada con las concentra-
cién de potasio.

Este comportamiento coincide con lo que indica la literatura respecto a la fisiologia de la célula
cardiaca [17]. Los resultados obtenidos ratifican el conocimiento que se tiene sobre los mecanismos

de los ritmos en una célula y fundamenta la investigacion en tiras de células cardiacas [4].

2. Para facilitar la investigacion en tiras de células cardiacas, se implementaron herramientas para ana-
lizar los resultados de las simulaciones de un sistema unidimensional con dos, tres, cuatro, cinco y
seis centimetros de longitud en la zona isquémica central.

Las herramientas implementadas corresponden a tres formas para representar graficamente el com-
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portamiento de las simulaciones: gréficas de paneles, perfiles de maximo voltaje y la representacion
tridimensional del comportamiento y propagacion de la respuesta al estimulo eléctrico.
Los programas implementados que facilitaron el manejo de los datos obtenidos permitieron las si-

guientes conclusiones:

= La representacion en paneles facilito el andlisis sobre la propagacion de los pulsos a través de
la tira, ya que permite visualizar la morfologia del potencial de accién a lo largo de la misma,

como si se obtuvieran lecturas de electrodos fijos, a distancias determinadas.

= Los perfiles facilitaron el andlisis de ritmos de las simulaciones, ya que al poder registrar los
maximos voltajes que alcanza cada uno de los frentes de onda cardiacos en su propagacion,
permite visualizar rdpidamente los ritmos al detectar los pulsos que pasan y los que se blo-

quean.

= La presentacion en 3D permitid el andlisis detallado, desde varios dngulos, analizando las 3
variables mas importantes de la simulacion: la propagacién longitudinal en funcién del espacio,

la propagacién en funcion del tiempo y la magnitud y forma del potencial de accion.

3. Con referencia a los trabajos publicados sobre este tema [13] y, en particular, sobre las secuencias
de los diferentes ritmos, obtenida para distintos tamafos de zona isquémica, como son:
0.5cml:1 — 2:1 — 3:1 — 1:0
lem1:1 - 22 —-2:1—-42—-41—-62—61—-82—81—20—1:0

2ecmll1 —22—-2:11—42—41— 82— 41— 4:.0— 2:0— 1:0;

surgen las siguientes preguntas: ;varia la secuencia de ritmos con los cambios de longitud? y, por
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ultimo, ;lleva el comportamiento “asint6tico” a una secuencia como la de Feigenbaum?.

Para responder estas cuestiones, se hicieron las integraciones numéricas de las ecuaciones de Luo-
Rudy de 1991 [11], en las que se simul6 la propagacion de pulsos cardiacos. Este modelo fue selec-
cionado en vista de que incorpora, como uno de sus pardmetros, la concentracion de potasio externo

en las células cardiacas, siendo éste uno de los pardmetros importantes cuando existe isquemia.

Las simulaciones realizadas para 2 centimetros de zona isquémica, confirmaron los resultados pu-
blicados y mencionados lineas arriba. La exploracién para tiras con tres y hasta con seis centimetros
de zona isquémica, arrojaron la misma serie de ritmos, excepto el ritmo 4:1 precedido por el ritmo
8:2, ya que el pulso que lograba pasar en el 4:1 es reprimido. Manteniendo la secuencia; “1.1 —
22 —2:1 - 42 — 4:1 — 82 — 4.0 — 2:0 — 1:0” hasta con seis centimetros, cambiando las
concentraciones en que ocurren algunas bifurcaciones. Sin embargo, en este trabajo, explorando di-
versas formas de analizar y presentar los resultados y, sobre todo, el andlisis de las figuras en tres

dimensiones, arrojan varias observaciones y las preguntas ya antes mencionadas.

Se debe observar que para las cinco longitudes estudiadas, la transformacién de unos ritmos en otros,
con el incremento de la concentracion de potasio, es notablemente reproducible: (a) se deprimen
ligeramente los potenciales de accién, que viajan en la zona isquémica; (b) uno de los pulsos se
deprime fuertemente aunque alcanza a cruzar, dando lugar a un ritmo n:2; (c) el pulso fuertemente
deprimido no se desplaza y se bloquea, dando lugar a un ritmo n:1; (d) después de repetirse tres
veces este proceso, dando lugar a ritmos 1, 2, 4 y 8, ocurren ritmos irregulares y posteriormente

ritmos de bloqueo total: 4,2 y 1.

El actor principal del panorama dindmico antes expuesto, es el pulso muy deprimido que, no obstante
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esta caracteristica, se propaga. Una pregunta importante es ;existe algin reporte experimental que
mencione la existencia de tales sefiales? Se tienen dos tipos de onda; unas ligeramente deprimidas y
otras muy deprimidas ;Son estas ondas estables o s6lo decaen muy lentamente? Una tercera pregunta
se refiere a si jexisten sélo estos dos tipos de propagacion en la zona isquémica? y, por ultimo, ;por

qué no existen ondas viajeras en el tejido isquémico, con amplitudes intermedias a estas?

. Finalmente, extrapolando los resultado de las integraciones numéricas de los modelos mateméticos

utilizados, se concluye que las secuencias de ritmos no cambian a partir de los tres centimetros de
longitud de la zona isquémica. Consideramos que la secuencia se estabiliza, porque la propagacion
en la zona isquémica es definida en la parte inicial de esta zona; sin embargo, la confirmacién de

esta consideracion requiere mayor investigacion.
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Conclusiones

- La investigacion sobre los ritmos en tiras de tejido cardiaco con zonas isquémicas de 2 a 6 centimetros,

descritas por un sistema de ecuaciones diferenciales mostrados en los diagramas de bifurcacion,

resumidos en el siguiente cuadro:

Longitud de zona isquémica [K'], en el intervalo de concentracion de:
(cm) 13.0mM < > 13.6mM

2 1:1 2:2 2:1 4:2 4:1 8:2 4:1 4.0 2:0 1:0

3 1:1 2:2 2:1 4:2 4:1 82 - 4.0 2:0 1:0

4 1:1 2:2 2:1 42 4:1 82 - 4:0 2:0 1:0

5 1:1 2:2 2:1 42 4:1 82 - 4:0 2:0 1:0

6 1:1 2:2 2:1 42 4:1 82 - 4:0 2:0 1:0

nos muestra que la secuencia de ritmos no cambia a partir de los 3 cm. Cabe hacer notar que el ritmo
4:1 (posterior al 8:2) no se observa. Creemos que esto es, debido a que la morfologia del potencial

de accién que logra pasar la zona enferma se encuentra deprimido, y suponemos que esto se debe a

que el pulso que logra cruzar la zona isquémica es inestable.
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- La exploracion de herramientas para el andlisis de los resultados arrojo que los mejores diagramas de
bifurcacion, pues nos dan un panorama amplio para el andlisis de los ritmos y su evolucién con el
incremento de la concentracion de ion potasio externo. Sin embargo, considero importante resaltar
que las representacion de paneles facilitan la visualizacion de la propagacion de los pulsos en la
tira, los perfiles de voltaje médximo facilitan la visualizacién de los ritmos y la presentacién en 3D

conjunta claramente los tres pardmetros mas importantes (tiempo, distancia y potencial de accion).

- Finalmente, la investigacion de los ritmos en modelos cardiacos enriquece el conocimiento sobre las
patologias relacionadas a los problemas cardiacos, dando pie a la extrapolacion en un futuro de

estos resultados para ser aplicados al anélisis de experimentos clinicos.
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