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1. Introduccion

1.1. Anatomia cardiaca

1.1.1.Corazon

El corazon es el 6rgano mas importante del sistema circulatorio. Consiste en una
estructura vacia formada por paredes de tejido muscular que tiene una
capacidad contractil suficiente para generar una presidn que desplaza y
distribuye la sangre y las sustancias que ésta contiene por todo el cuerpo
mediante los vasos sanguineos, venas y arterias. Su tamafio no es mucho mayor
que el de un puio y se situa en la cavidad toracica, concretamente en el
mediastino medio.

Internamente, el corazén esta dividido en cuatro cavidades que se agrupan dos
a dos, en la parte superior las auriculas y en la inferior los ventriculos. Las
auriculas son las camaras encargadas de recibir la sangre del organismo y
enviarla a los ventriculos, y estos la dirigen al resto del cuerpo por el sistema
circulatorio. La auricula y el ventriculo derechos estan comunicados por la
valvula tricuspide, las dos cavidades del lado derecho estan comunicadas por la
valvula mitral.

El sistema circulatorio se descompone en dos subcircuitos, la circulacion mayor
y la circulacién menor.

En el circuito mayor o sistémico la sangre oxigenada proveniente de los
pulmones llega a la auricula izquierda, ésta la manda al ventriculo izquierdo y la
bombea a través de la arteria aorta que, ramificandose, la distribuye por el resto
del organismo.

El recorrido del circuito menor empieza en la auricula derecha que recibe la
sangre desoxigenada procedente de todo el cuerpo y es dirigida al ventriculo
derecho el cual, mediante la arteria pulmonar, la envia a los pulmones, donde se
produce el intercambio gaseoso, para volver a la auricula izquierda y empezar
de nuevo el ciclo.




En la Figura 1 se exponen las valvulas y cavidades por las que pasa la sangre
en cada circuito.

CABEZAY EXTREMIDAD SUPERIOR

Aorta

Vena cava Pulmones
superior —————
Auricula derecha
VeI gﬁﬁnagnares
pulmaonar .
Auricula
Valvula izquierda
triclspide Vavula mitra
Ventriculo derecho Valvula adriica
Vena cava Ventriculo
inferiar iZguierdo

TRONCOY EXTREMIDAD INFERIOR

Figura 1. Estructura interna del corazén en dos colores. En azul las zonas involucradas en el
circuito menor y en rojo las involucradas en el circuito mayor. Fuente: Guyton and Hall, 2011.

Para que la circulacion de la sangre se produzca realizando los dos circuitos
explicados anteriormente, es necesario un correcto funcionamiento del corazén,
es decir, que se realicen correctamente los movimientos de contraccion o sistole,
y relajacién o diastole.

El ciclo cardiaco consta de cinco fases: sistole auricular, contraccién ventricular
isovolumétrica, eyeccion, relajacion ventricular isovolumétrica y por ultimo
llenado auricular pasivo. Las tres primeras partes del ciclo se corresponden con
la sistole, donde la sangre es expulsada del corazon, y las dos ultimas se
corresponden con la diastole, en las que el corazén recibe la sangre de los
diferentes lugares del organismo. Cada ciclo cardiaco tiene una duracion de 0.8
segundos. La sistole tiene una duracién menor que la diastole, aproximadamente
0.3 segundos frente a 0.5 segundos. Este ciclo se repite de 70 a 80 veces por
minuto que es la frecuencia cardiaca normal.




1.1.2.Estructura y capas cardiacas

En este apartado se describe la estructura del corazén. El corazén se compone
de tres capas principalmente: el epicardio, miocardio y el endocardio. Todas ellas
tienen una actividad eléctrica que desencadena las contracciones mecanicas del
corazon.

El epicardio, también llamado pericardio visceral, es la capa mas externa del
corazon. En gran parte esta formado por tejido mesotelial de células cubicas que
se agrupan en torno de tejido conectivo y vascular, aunque también es comun
una acumulacion de tejido adiposo, con una proporcién variable en funcion del
individuo. El epicardio esta envuelto de vasos sanguineos, llamados venas y
arterias coronarias. La forma que observamos del corazon exterior, y por tanto
del epicardio se asemeja bastante a una piramide de cuatro caras, aunque esta
forma varia constantemente por el ciclo cardiaco.

El miocardio es tejido intermedio y mas voluminoso de la pared cardiaca. Este
estd compuesto principalmente de fibras musculares y tejido conectivo. Su
grosor es mayor en el ventriculo izquierdo, debido a que la intensidad de la
contraccion de esta cavidad debe ser suficiente para transportar la sangre
oxigenada procedente de los pulmones al resto del cuerpo. Sin embargo, las
fibras musculares mas importantes del miocardio son las que forman el llamado
sistema de conduccion eléctrica. Este es el responsable de la transmision
eléctrica en el corazén y se compone del nodo sinusal, las vias internodales, el
nodo auriculoventricular, el haz de His y las fibras de Purkinje (Figura 2).
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Figura 2. Nodo sinusal y el sistema de Purkinje del corazén, mostrando también el nodo
aureoventricular, vias internodales auriculares y las ramas del haz ventricular. Fuente: Guyton
and Hall, 2011.

El endocardio es una membrana de tejido epitelial, formada por células
endoteliales y tejido conectivo laxo. Esta capa recubre diferentes estructuras del
organismo, entre ellas, las cuatro cavidades cardiacas. Esta superficie lisa
permite la libre circulacion sanguinea y sirve como tejido aislante y protector del




miocardio subyacente. Ademas, el miocardio también recubre las diferentes
valvulas cardiacas, para darle firmeza y uniformidad al resto de estructuras.

Finalmente, el corazén también esta compuesto de un esqueleto fibroso, que
esta formada principalmente por fibras de colageno compactas y densas, que
proporcionan un soporte firme a las diferentes estructuras tisulares y recubren
los orificios correspondientes a las valvulas cardiacas para evitar su dilatacion
cuando se producen la contraccion y expansién ventricular y auricular.




1.2.  Fisiologia cardiaca

1.2.1.Membrana celular

La membrana celular es una fina capa lipidica que rodea la célula. Su funcién es
separar el medio intracelular del extracelular, haciendo asi de barrera fisica entre
el contenido de ambos liquidos, con la intencién de impedir la difusién de
moléculas de agua u otras particulas con carga, iones.

Esta membrana tiene un grosor que oscila entre 7.5y 10 nm y esta formada de
proteinas y lipidos. Esta capa lipidica, formada sobre todo de moléculas
fosfolipidas, es la que impide el paso del agua y de las sustancias solubles en
agua. Un extremo de estas moléculas es soluble en el agua, hidrofilico, y el otro
sélo es soluble en grasas, hidrofébico. Por esta razén, las moléculas tienden a
unirse entre ellas, porque los extremos hidrofébicos se atraen entre si (Figura 3).
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Figura 3. Estructura de la membrana celular, mostrando sus principales componentes. Figura:
Guyton and Hall, 2011.

Por otra parte, y como habiamos sefialado anteriormente, la membrana esta
también compuesta por proteinas. Estas estan divididas en dos tipos: proteinas
integrales y proteinas periféricas. Las proteinas integrales cruzan por completo
la membrana, sin embargo, las proteinas periféricas estan simplemente unidas
a una capa.

Las proteinas integrales forman unos conductos por los cuales se distribuyen el
agua y sustancias solubles en ella, sobre todo iones, entre los medios intracelular
y extracelular. Estos conductos reciben el nombre de canales estructurales y solo
permiten el paso a ciertas sustancias.




En este proyecto la funcion que vamos a analizar es la capacidad de transportar
iones de por la membrana y asi se equilibran las concentraciones iénicas en la
fase de reposo del potencial de accion que se explica mas adelante.

1.2.2.Mecanismo eléctrico-mecanico
1.1.2.1. Difusion idnica a través de la membrana celular

La difusion es el mecanismo que, mediante la diferencia de concentraciones
intracelulares y extracelulares, realiza el intercambio de iones. Cuando hay una
diferencia de concentracion de iones entre los dos medios, éstos cambian de
uno a otro con el objetivo de igualar las concentraciones y llegar al estado de
equilibrio. Este intercambio se produce mediante los conductos compuestos por
las proteinas de las membranas. Los canales estructurales facilitan o impiden el
paso de los iones de un medio a otro, y para ello existen mecanismos pasivos y
mecanismos activos, segun si este desplazamiento necesita de un gasto
energético o no.

Los mecanismos pasivos no necesitan un aporte de energia, por tanto,
simplemente con las fuerzas ejercidas por la difusion se realiza en intercambio
de iones. Hay tres tipos de mecanismos pasivos de difusion:

e La difusion simple tiene una magnitud menor que otras, pero los iones que
estan involucrados en ella pueden atravesar la membrana sin necesidad
de otro mecanismo.

e Los canales idnicos son proteinas integrales en las cuales se realiza una
difusidon selectiva, es decir, permite el transito de ciertos iones. Estos
canales dependen de las condiciones del medio, como la temperatura u
otros estimulos, para que se puedan producir los intercambios de iones,
es decir, que el conducto se encuentre abierto o cerrado.

e En tercer lugar, tenemos los intercambiadores y co-transportadores, que
utilizan el intercambio de un ion a favor de su gradiente para dirigir otro en
direccion contraria. (Bioelectrénica, J. Ferrero Corral et al. 1994)

1.2.2.2. Potencial de accion cardiaco

El intercambio idnico que se ha descrito anteriormente provoca una variacion en
el potencial de la membrana de la célula. En el corazén hay un tipo de células
que hacen la funcion de un marcapasos, generan un estimulo eléctrico que se
propaga a través del tejido celular. Estos estimulos generan el potencial de
accion que a su vez provoca las contracciones que conocemos del corazén para
cumplir con la circulacién de la sangre por los dos circuitos de los que hemos
hablado anteriormente. El potencial de reposo de las células cardiacas es
aproximadamente de -88 mV hasta que se desarrolla PA tras la llegada del
estimulo a cada una de las células.




Esta variacion transitoria del potencial de membrana y denominada potencial de
accion, es distinta en cada tipo de tejido, y a veces en el mismo tejido, debido al
comportamiento de los canales idnicos. Sin embargo, la mayoria constan de
cinco fases que vamos a explicar a continuacion (Figura 5).
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Figura 5. Figura que muestra el potencial de accién de una célula cardiaca, con todas sus fases
y corrientes idnicas predominantes representadas. Fuente: Potencial de acciéon cardiaco en
https.//www.itaca.edu.es/potencial-accion-cardiaco. html.

Fase 0. Despolarizacion: En este momento del potencial de accion se
produce la apertura de los canales de Na* que dependen del voltaje, que
se activan y desactivan en esta fase durante 1 o 2 ms, permitiendo la
entrada de estos iones en la célula. Esto provoca que el potencial de
accién alcance un valor +20 mV, partiendo del potencial en reposo, y por
tanto la célula se despolariza rapidamente y estos canales se cierran.
Fase 1. Repolarizacion inicial: Después del cierre de los canales de Na*,
se activa una corriente rapida de activacion e inactivacion, la corriente
transitoria (K*).

Fase 2. Meseta: La repolarizaciéon de la fase anterior es muy breve, pronto
el potencial se estabiliza y entramos en una meseta. Esto significa que las
corrientes de entrada y las de salida son practicamente iguales, y esto se
produce por el aumento de la permeabilidad al Ca?* y el efecto contrario
con al K*.

Fase 3. Repolarizacion rapida: Se cierran los canales de Ca?*, se acaba
el equilibrio que provocaba la meseta y la permeabilidad de K* aumenta.
Fase 4. Diastole: Cuando se acaba la repolarizacion, el potencial de
membrana vuelve al de reposo, valores de -88 mV.




1.3. Modelado bioeléctrico cardiaco

1.3.1.Modelo del potencial de acciéon

Predecir el comportamiento de los 6rganos del cuerpo humano y su reaccion a
determinadas enfermedades y a sus perspectivos tratamientos, es un punto
fundamental en la investigacion médica desde hace muchos afos. Esto se
vuelve vital cuando el 6rgano del que intentamos saber mas es tan importante y
fragil como el corazon.

Para estudiar su comportamiento se suelen generar modelos computacionales,
que, mediante ciertas variables y relaciones, lo limitan anatoémica vy
funcionalmente. Estos modelos nos permiten observar las reacciones del
corazon con o sin ciertas variables, lo cual seria imposible de realizar ellos, vy,
ademas, se realizan estudios y test sin poner en riesgo la integridad fisica del
paciente o voluntario.

En la siguiente figura (Figura 6), se observa el modelado de una célula cardiaca.
Cabe aclarar que el condensador colocado a la izquierda del circuito, con una
capacidad eléctrica de (1uF/cm), corresponde a la membrana celular, una bicapa
lipidica de unos 80 A, ya que separa dos medios eléctricos. Esta membrana
permite el paso de distintos elementos del medio intracelular al medio
extracelular, y este intercambio de cargas crea las corrientes idnicas (Ferrero et
al. 2018).
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Figura 6. Modelo eléctrico de una célula. Fuente: Ferrero et al. (2018)

Como hemos comentado anteriormente, Cm representa la membrana celular. La
fuente corresponde a las bombas, intercambiadores y cotransportadores (lb,ic);
Istm representa la corriente de estimulacién externa; gx hace referencia a las
conductancias de cada canal idnico y Exa los potenciales de reposo de los iones.
Estos potenciales permiten que un ion esté en equilibrio con una corriente nula.
Utilizando la Ley de Nerst, calculamos Ex con la siguiente ecuacion: (6)




()

En este caso, R es la constante de los gases ideales, T la temperatura en K, zx
la carga del ion, F la constante de Faraday y [X]e y [X]i las concentraciones
extracelulares e intracelulares, respectivamente.

E, =

Llegados a este punto, como en cualquier circuito eléctrico se debe cumplir la
primera Ley de Kirchhoff: la suma de las corrientes entrantes en un nodo es igual
a la suma de las corrientes salientes en dicho nodo. Por tanto, en el modelo
celular, la suma de las corrientes que pasan por los canales iGnicos (Ix); mas las
corrientes generadas por las bombas, intercambiadores y cotransportadores;
junto con lc e Istim ha de ser igual a 0.

I, + Ib,i,c +1.=0 (2]
Donde:
dV,
le=Cm 3 (3)
Iy = gx - (Vi — Ex) (4}
gx(Vm,t) =N, - Yx(Vm) : fx(er t) (5)

Sabiendo que Nx corresponde al numero de canales de la familia, yx la
conductancia unitaria y fxla probabilidad de apertura del canal.

Sustituyendo en (3), (4) y (5) se obtiene en (2):

Vin

ng ' (Vm - Ex) + 2:Ib,i,c + Cm : W

+ Istim = 0 (Sj
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1.4. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una cardiopatia que consiste en que el corazon ya
no es capaz de bombear la sangre con oxigeno, proveniente de los pulmones, al
resto del cuerpo.

Suele ser una enfermedad croénica, es decir, que se presenta de una manera
prolongada, aunque puede aparecer repentinamente. Las causas pueden ser
diversas, muchos problemas del corazoén e, incluso, algunas situaciones ajenas
al corazén que demandan un rendimiento excesivo de este érgano. Aun asi, la
causa mas comun son otras cardiopatias, sobre todo, en las arterias coronarias,
esto provoca un flujo de sangre menor y esto reduce la eficiencia del corazoén.

Esta enfermedad también puede ser provocada como consecuencia de un infarto
de miocardio, el tejido dafiado por esta cardiopatia no es capaz de cumplir su
funcién y, por tanto, esto puede provocar una insuficiencia cardiaca.

Hay dos tipos de insuficiencia cardiaca. La primera se llama insuficiencia
cardiaca sistdlica (HFrEF) y se ocasiona porque el miocardio no puede expulsar
la sangre del corazén correctamente. El segundo tipo la sangre no puede entrar
facilmente al corazén porque el miocardio presenta una gran rigidez, se
denomina insuficiencia cardiaca diastolica (HFpEF).

Normalmente, esta cardiopatia se inicia en una parte del corazén y se extiende
a la otra. Suele empezar en el ventriculo izquierdo, y por el fallo en este suele
pasar al ventriculo derecho.

Los sintomas de la insuficiencia cardiaca son problemas respiratorios y
cansancio que al principio de la patologia seran evidentes en momentos de gran
actividad cardiaca (disnea del esfuerzo), pero en un estado avanzado de la
enfermedad se puede manifestar incluso en reposo.

Cbomo es una cardiopatia bastante comun sobre todo en adultos mayores de 40
anos, se han realizado numerosos estudios para el tratamiento de esta
enfermedad.

1.4.1.Remodelado electrofisiolégico

Se han observado muchos cambios experimentalmente en células cardiacas
aisladas con insuficiencia cardiaca. Los modelos computacionales han ayudado
a analizar las consecuencias en la electrofisiologia celular de estos cambios. La
primera simulacion estudiada que se centr6 en las alteraciones eléctricas
inducidas por la insuficiencia cardiaca fue llevada a cabo por Priebe y
Beuckelmann en 1998.
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Desde ese estudio, un numero de modelos computacionales se centraron en
describir el fenotipo de la insuficiencia cardiaca en las bases de los nuevos datos
emergentes. Como se observa en la Figura 6, muchos modelos computacionales
no solo reproducen la prolongacién del APD, sino también niveles elevados de
[Ca?*]i diastdlico, la reduccién de pico del [Ca?*]i sistolico y la lenta decaida del
transitorio de Ca?* observado experimentalmente en células con insuficiencia
cardiaca.

Winslow et al. 1999
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Figura 6. Cambios electrofisiolégicos en insuficiencia cardiaca. Se representan potenciales de
accion (columna izquierda) y transitorios de Ca?* (columna derecha) obtenidos primero en
condiciones normales y luego con remodelado electrofisiolégico de insuficiencia cardiaca.
Fuente: Gomez et al. (2015).

Muchos trabajos realizaron avances importantes, como el de Winslow et al. que
definié el modelo minimo de ‘etapa final de insuficiencia cardiaca’ centrandose
en el nivel de proteinas de SR Ca?* ATPasa y NCX en miocitos cardiacos de
perro con insuficiencia cardiaca.

Shannon et al. 2005 desarrollaron una descripcion mas detallada de las
dinamicas del Ca?*. Se predijo que la afinidad del Ca?* a los receptores rianodina
(RyR) aumenta la probabilidad de retardo en las postdespolarizaciones (DADs)
cuando se simula con insuficiencia cardiaca.

12



Y, asi, muchas otras simulaciones han encontrado grandes avances en temas
muy importantes del remodelado electrofisiolégico para insuficiencia cardiaca.
Por ejemplo, Grandi et al. 2007 con las vias de Calcio calmodulina quinasa |l
(CaMKIl) o Moreno et al. 2013 incluyendo las vias de sefalizacion beta-
adrenérgica en un trabajo computacional (Gémez et al. 2015).

1.4.2.Detubulacion

Como ya se ha indicado anteriormente, en la membrana de las células del
corazon se produce un intercambio i6nico y se transmite el potencial de una a
otra. Ademas, todo ello implica un intercambio de iones de calcio que se produce
principalmente en los tubulos transversales o tubulos T. Gracias a estos tubulos
es posible sincronizar la liberacion de calcio en las células lo que permite que el
corazdn se contraiga con la fuerza suficiente para transportar la sangre
oxigenada a cualquier punto del resto del cuerpo.

Se ha observado experimentalmente que las células ventriculares afectadas de
insuficiencia cardiaca pierden la estructura de los T-tubulos, lo cual se denomina
detubulacion. Asi, en estas condiciones el intercambio de calcio cambia
drasticamente. En diversos estudios se ha demostrado que una alteracion en el
ciclo del calcio, que depende en gran parte de los canales i6nicos de tipo L,
puede provocar arritmias en los pacientes que lo sufren. Las corrientes que se
ven alteradas por este cambio son 1as I-qx,lcaLY Icana- POdemos observar una
representacion grafica de los tubulos T y como se distribuyen en la célula en la
Figura 7.
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Figura 7. Estructura de los tubulos T y posicién relativa en una célula. Fuente: Hong et al. (2016)

En este trabajo vamos a probar también con un modelo en el que esta
representada la detubulacion para ver qué variaciones tendriamos incluyendo
estos parametros en la simulacion.

1.4.3.Arritmias en insuficiencia cardiaca

Los cambios en la estructura del miocardio, incluso los microanatémicos,
combinados con la remodelacion electrofisiolégica provocada por la insuficiencia
cardiaca generan arritmias. La generacion de la actividad desencadenada
contribuye a iniciar arritmias y un sustrato alterado ayuda a que estas se
mantengan. Una excitabilidad reducida a nivel celular emerge en el tejido como
un retraso de la velocidad de conduccién de la propagacion de la onda de
despolarizacion. Ademas, los gradientes de repolarizacion y la heterogeneidad
electrofisiologica favorecen el bloqueo unidireccional y la reentrada. Para
generar circuitos de reentrada, se necesita una brecha excitable o una ventana
vulnerable, ademas, una conduccion lenta y las heterogenias amplian la ventana
vulnerable.

Muchos estudios han modelado alteraciones estructurales observadas en
insuficiencia cardiaca para reproducir la actividad de reentrada. La importancia
de la fibrosis para determinar la dinamica y la estabilidad de la reentrada ha sido
destacada en muchos estudios. Como el porcentaje de los fibroblastos aumenta,
la dinamica de espirales se ha caracterizado en una variedad de desequilibrios
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y una secuencia intrinseca de transiciones entre ellas. El acoplamiento eléctrico
de cardiomiocitos con las células de fibroblastos altera la propagacion del
potencial de accion anisétropo en la insuficiencia cardiaca humana en una moda
que depende significativamente de la densidad del contenido fibroso y el grado
de acoplamiento intercelular. Un rango de niveles intermedios de fibrosis y
acoplamiento intercelular puede combinarse para favorecer la actividad de
reentrada.

Para evaluar la dinamica de ondas espirales, el analisis de mapas de fase
proporciona una herramienta potente para explorar los patrones de conduccién
anormal en el ajuste de la fibrosis ventricular. La fase rastrea la progresion de
una region definida del miocardio mediante el potencial de accion. Los puntos
alrededor de los cuales la fase progresa a través de un ciclo completo de —tra 1T
son de especial interés. En estos puntos, la fase se vuelve indeterminada y rota
a su alrededor en una moda organizada. Estos puntos se llaman puntos
singulares. Los puntos singulares comparten localizacion con las
heterogeneidades anatdmicas, y su espacio estd modelado por estas
heterogeneidades (Gomez et al. 2015).

Estos estudios ensefian que la presencia de las heterogeneidades estructurales
como la fibrosis, aumentan el numero de singularidades de fase, asi el riesgo de
rotura en las ondas. Podemos observar un ejemplo de esto en la Figura 8, del
estudio de Gomez et al. (2014).

A

withui fhrosis

8]

-

mild fibrosis {14%)
(per) aseyg

Dby

high Rhresis (40%)

Figura 8. Ejemplo de la evaluacion de ondas espirales mediante la herramienta del analisis de
mapas de fase. Fuente: Gomez et al. (2015).
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Los mecanismos arritmogénicos que se analizan en el presente trabajo final de
grado son los alternantes. Los alternantes eléctricos estan relacionados a la
arritmogénesis por la dispersion de la refractariedad y se convierte en un
indicador de riesgo de una muerte cardiaca repentina, ademas de la disfuncién
ventricular resultante de los alternantes mecanicos. Los alternantes cardiacos se
manifiestan como fluctuaciones en el potencial de accion y en el ciclo de Ca®* en
los miocitos debido al hecho de que los procesos de voltaje de la membrana y el
de Ca?* estan unidos. Sin embargo, los mecanismos subyacentes que llevan a
los alternantes aun no se han identificado totalmente y la naturaleza de
retroalimentacion del acoplamiento entre el voltaje y las dinamicas de Ca?*
complica la tarea. Entre los mecanismos propuestos, se han sugerido alternantes
voltaje-dirigidos Ca?*-impulsados y la contribucion de ambos sistemas (Mora et
al. 2019).

La forma de cuantificar estos alternantes varia si los estamos midiendo mediante
el APD o por la concentracién de calcio, lo cual nos deja estas dos férmulas para
su medida:

Camin

Caalt = 1 - Ca
max

APDgy; = APDyyox — APD iy

En condiciones de insuficiencia cardiaca, se ha observado la aparicion de
alternantes.
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1.5.  Sistema beta-adrenérgico

Otro de los sistemas que se alteran en condiciones de insuficiencia cardiaca y
que es objeto del presente trabajo fin de grado es el sistema beta-adrenérgico
compuesto por los receptores adrenérgicos, que son unos receptores asociados
por la proteina G.

Aunque existen tres tipos de adrenoreceptores (AR), que son a4, a; y B, y cada
tipo esta dividido en 3 subtipos, nos vamos a centrar en los B, y B».

La activacion de los llamados beta-adrenérgicos tiene como consecuencia la
estimulacion de la adenil ciclasa y el aumento del cAMP. Esto provoca la que se
active la Proteina Kinasa A (PKA).

El B1-AR tiene la funcion de aumentar el gasto cardiaco que se provoca por el
aumento de la frecuencia cardiaca, la liberacidon de renina por las células
yxtaglomerulares o la lipolisis en el tejido adiposo. En este caso es el receptor
mas importante que trata la respuesta cardiovascular a la noradrenalina liberada
por los terminales nerviosos simpaticos y a la adrenalina circulante.

En cambio, el B2-AR se situa en las células de musculares, musculo liso, ya que
su funcion mas importante es la de relajar el musculo (Scanzano et al.2015).

En condiciones de insuficiencia cardiaca estos receptores se estimulan de como
sistema de proteccidén natural, pero a la larga pueden desencadenar mayores
problemas, por ello, uno de los tratamientos en insuficiencia cardiaca son los
betabloqueantes. En este trabajo se va a estudiar el efecto que provoca la
estimulacion beta-adrenérgica en células en condiciones normales y en
insuficiencia cardiaca, mediante la aplicacién in-silico de isoproterenol,
estimulador del sistema beta-adrenérgico.
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2. Motivacion

Una vez expuesta la introduccion, se puede entender que la insuficiencia
cardiaca es una dolencia muy importante y que es bastante frecuente en
personas de 40 afos en adelante.

Por tanto, es muy importante ver como afecta esta cardiopatia a la actividad
eléctrica celular del corazén. En este caso, vamos a estudiar como afecta al
potencial, al calcio intracelular y a las corrientes idnicas.

Para esto vamos a utilizar tres modelos computacionales. Los modelos nos
permiten observar el comportamiento electrofisioldgico celular y su respuesta a
farmacos o patologias, en este caso los beta-estimulantes (1 y 2) y a la
insuficiencia cardiaca.

Con estos modelos se puede complementar la informacion que sacamos de los
experimentos que se hacen con células reales, es decir, in vitro o in vivo. Las
simulaciones realizadas con estos modelos van mejorando afo a afio y
contribuyen a reducir la experimentacion animal y humana.

3. Objetivos

Los objetivos de este trabajo se centran en el mecanismo de generacion de
alternantes, y se va a enfocar de distintos modos.

El objetivo principal en el presente Trabajo Final de Grado es estudiar como
influyen los beta-estimulantes y la insuficiencia cardiaca en la aparicion de
alternantes utilizando el modelo de O’Hara.

Como objetivos especificos se propone por una parte comprobar el
funcionamiento de un modelo modificado en el que se ha implementado la
detubulacion y ver qué efectos tiene en las simulaciones realizadas y las
diferencias con el primer modelo.

Por otra parte, el segundo objetivo especifico es analizar qué corrientes idnicas
influyen mas en la aparicion de alternantes realizando una simulacién con una
poblacion de 300 células, asi como estudiar el efecto de isoproterenol en esta
poblacion.
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4. Seleccion y construcciéon de modelos
41. Modelo O’Hara

El primer modelo en el que realizaremos las simulaciones es el de O’Hara, que
es el modelo basico que tomamos directamente del paper de O’Hara et al.

Este modelo, al ser tan conocido, podemos encontrar muchas referencias y
resultados de otros trabajos o articulos realizados con distintas frecuencias, tipos
de célula, con o sin ISO, etc.

El modelo dinamico de O’Hara-Rudy (ORd) fue creado por el Centro de
Bioelectricidad y Arritmia Cardiaca de la Universidad Washington de St. Louis,
Missouri, por Thomas O’Hara y Yoram Rudy. Este modelo es el que se utiliza
como referencia en la cardiologia actual. Cuando se realiz6 este estudio, la
mayoria de los estudios se centraban en células no humanas que, aunque su
comportamiento se asemeja a las humanas, no es el mismo y por tanto, no se
puede investigar con exactitud apartados tan importantes como la respuesta ante
algunos farmacos.

Para la construccién del modelo se tomaron datos experimentales de mas de
140 corazones humanos, y con ello se realiz6 el modelo matematico que mejor
refleja el comportamiento de las células del corazon.

Este modelo altamente detallado de la electrofisiologia y del ciclo de Ca?*
ventriculares. Esta constituido por 16 corrientes de membrana, 7 flujos y 43
variables de estado, entre ellas el potencial de membrana, la corriente idnica total
y el tiempo. Todo esto resulta en la siguiente formula que expresa el potencial
de membrana:

dv

CE = —(Ing + Inar + Icar + Ix1 + Ixr + Ixs + 1o + Icana + Icax tInaca + INaca

+ INaCa + INaK + IpCa

+IbNa + IbCa + IKb - Istim)

Todos los datos se obtuvieron a una temperatura de 37°C bloqueando
selectivamente los canales i6nicos de los cardiomiocitos, esta técnica se llama
patch-clamp. Con esto consiguieron obtener la forma de onda y los valores reales
de las corrientes de una manera muy precisa.
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Figura 9. Diagrama esquematico del modelo de miocito del ventriculo humano. Fuente: O’Hara
et al. (2011).

En la Figura 9 se puede observar la representacion visual de la célula realizada
por O’Hara y Rudy donde se observan 4 partes en las que se divide esta: el
mioplasma (MYO), la junta sarcoplasmica reticular (JSR), la red sarcoplasmica
reticular (NSR) y el subespacio (SS).

Este modelo esta considerado se encuentra dentro de la iniciativa CiPA, cuyo
objetivo es facilitar la adopcién de una nueva forma de evaluacion clinica del
Torsade de Pointes, es decir, que no se mida solamente a partir de la potencia
de bloqueo de hERG vy por la prolongacion del intervalo QT del ECG. Para
mejorar el comportamiento del modelo tras la aplicacion de farmacos se han
modificado ciertas conductancias de algunos canales idnicos, como por ejemplo
Ikr, lcaL O INnaL. Ademads, en el modelo empleado en el presente trabajo se ha
incluido el sistema beta-adrenérgico y la detubulacion.

El mayor inconveniente del modelo de O’Hara original es que no refleja la
detubulacion y, por tanto, cuando simulamos la insuficiencia cardiaca los
resultados obtenidos no se ajustaran del todo a la realidad porque para simular
correctamente las modificaciones que realiza esta enfermedad se necesita una
mejor adaptacion.
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4.2. Modelo de detubulacion

En este segundo modelo se realizan algunos cambios en el modelo de O’Hara,
para asi, anadir la detubulacion que hace mas realistas las simulaciones
realizadas sobre todo en insuficiencia cardiaca.

Para simular la insuficiencia cardiaca se deben realizar cambios en el modelo.
La parte electrofisiologica ha sido modificada para representar los cambios
caracteristicos de la insuficiencia cardiaca a nivel celular, como por ejemplo la
remodelacion de los canales idnicos y la pérdida de los dominios celulares de los
tubulos T. La remodelacion de la insuficiencia cardiaca heterogénea se ha
implementado como se indica en Gomez et al. (2015): incremento de la corriente
lenta de Na*, el intercambiador Na*/Ca?*, la fuga de Ca?* del reticulo
sarcoplasmatico, y la disminucion de la actividad de la bomba de Ca?* del reticulo
sarcoplasmatico (SERCA), la corriente de K*, la corriente a través de la bomba
Na*/K*, y la sensibilidad de liberacion a través de RyRs.

Respecto a la detubulacion, se han introducido los cambios siguiendo la
metodologia descrita en Sanchez-Alonso et al. (2015):

1. Canales de calcio tipo L (LTCC), que predominan en el subespacio
(espacio de la submembrana cerca de los tubulos T), fueron redistribuidos
en la cresta.

2. La mitad de los intercambiadores diadicos Na*/ Ca?* (NCX) fueron
recolocados en la superficie de la membrana.

3. Se redujo la liberaciéon de Ca?' del reticulo sarcoplasmatico para
reproducir RyRs huérfanos.

4.3. Poblaciones de modelos

Se han construido modelos de una poblacion de células para asi reflejar mejor
la realidad, ya que cada persona puede tener unos valores diferentes en cada
corriente, dentro de unos parametros. Por tanto, con este estudio se observa
como puede afectar el farmaco isoproterenol a distintas personas, con cada una
de ellas unos valores distintos de las corrientes idnicas principales, pero eso si
todas ellas con insuficiencia cardiaca. Esto nos permitira saber qué corrientes y
en qué rango son mas importantes en la aparicién de alternantes.

En este caso, la poblacion de modelos es una modificacion del modelo de
O’Hara, incluyendo en él un bucle que genera los valores iniciales tanto de las
corrientes y los flujos idnicos. Estos valores varian aleatoriamente entre 0.8 y 1.6
de sus respectivas unidades.
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Con estos valores aleatoriamente generados se simulan 300 células distintas, vy,
al finalizar, se contabilizan automaticamente los alternantes que se encuentran
entre todas las simulaciones. Ademas, hace un grafico de bloques que indica
cuales son las corrientes y flujos mas influyentes para la aparicion de alternantes.

Describe también la poblacién de modelos con insuficiencia cardiaca.

5. Resultado y analisis

En este apartado se reflejan los resultados obtenidos en las simulaciones
realizadas con cada uno de los modelos descritos y mediante el uso de MatLab.
Ademas, se muestran las graficas detalladas que describen los resultados
obtenidos de las simulaciones. Con las graficas se ilustra facilmente el analisis
que hacemos de cada resultado y los compararemos con estudios realizados
anteriormente experimentales o de simulacién, para ver si son coherentes.
Ademas, los resultados nos permiten analizar los mecanismos idnicos que
desencadenan las alteraciones en el comportamiento eléctrico ventricular en
condiciones patolégicas.

En las graficas se utiliza el color negro para las simulaciones de células sanas
(N) y el color rojo para las células con insuficiencia cardiaca. Las células con los
beta-estimulantes (ISO 1) se mostraran con un grosor menor y en las que no se
han utilizado éstos (ISO 0) con un mayor grosor.

Para poder abreviar algunos conceptos vamos a utilizar algunas siglas que
necesitan ser explicadas previamente:

e APD (Action Potential Duration): En espafol es la duracién del potencial
de accion, parametro que indica la duracion temporal entre la fase de
despolarizacion y el punto donde la amplitud del potencial ha disminuido
en un 90%. Por tanto, se calcula la duracion del 90% del potencial de
accién y es por eso por lo que también es llamado APD90.

e Calcio sistolico: Este parametro es el valor maximo del transitorio de calcio
que se registra en el momento de la sistole, es decir, en el tiempo en el
que el corazén se contrae.
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5.1. Efectos del ISO en condiciones normales

En este apartado, vamos a analizar las simulaciones realizadas con las células
sanas empleando el modelo ORd, tanto en epicardio como en endocardio,
comparando los resultados con (ISO1) y sin (ISOO0) isoproterenol. Se van a
observar las corrientes idnicas mas influyentes para la aparicion de alternantes,
y ademas la duracién del potencial de accion (APD) y el transitorio de calcio, asi
como sus variaciones con la frecuencia de estimulacion, es decir las curvas de
restitucion.

5.1.1.Epicardio
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Figura 10. A) Curva de restitucion del potencial de accion APD en células epicardicas con el
modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina). B) Curva de
restitucidn del pico de transitorio de calcio en células epicardicas con el modelo ORd en ausencia
de ISO (curva gruesa) y en presencia de los (curva fina). En el eje de abscisas se muestra el
Basic Cycle Length (BCL) o el ciclo basico de estimulacion de ms.

Se puede observar en esta imagen las curvas de restitucion tanto del APD como
del calcio sistélico. En la grafica A se ve que hay una diferencia de +9 ms con un
Basic Cycle Length (BCL) de 200 ms entre el APD con y sin isoproterenol. Esta
diferencia va aumentando hasta que con 1000 ms es de +27 ms.

Observando ahora la grafica inferior, se puede ver que cambia un poco ya a
simple vista. En este caso se observa que ambas graficas empiezan en un
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mismo punto, pero por el efecto provocado por el isoproterenol (ISO1) se van
distanciando mas hasta llegar a un maximo de -1.5 yM con un BCL de 500 ms.

Pese a los resultados en BCLs bajos en la curva de restitucién en el transitorio
de calcio, en ambas graficas se puede ver cémo el valor, tanto del APD como
del Ca2+ sistélico, es superior sin isoproterenol (ISO0). Estos resultados
concuerdan con lo expuesto por Gong et al. (2020) en su articulo donde se
expone que el efecto del isoproterenol reduce el APD, y esta reduccion depende
de la frecuencia de estimulacion de la célula.
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Figura 11. A) Potencial de accién APD en células epicérdicas con el modelo ORd en ausencia
de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms. B) Calcio
intracelular en células epicardicas con el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en
presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

En la figura 11 se observa como el potencial de accion es mas corto con los
efectos de los beta-estimulantes actuando en la célula, y también cémo el calcio
es mas alto con estos mismos parametros.

Esto se corresponde perfectamente con el articulo de Gong et al. (2020) donde
se da constancia de que el efecto de ISO acorta el potencial de accion, aunque
eéste llegue a un mayor potencial e, igualmente, muestra que el calcio intracelular
es mayor cuando se aplica ISO1 en las células. Lo unico que no se refleja en sus
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resultados es la protuberancia que aparece al final del periodo del calcio, ya que
en sus graficas si que parece que se produzca una desviacién parecida pero la
nuestra es mas acentuada. Esto se debe al hecho de que en nuestras
simulaciones trabajamos con BCLs mas pequenos, 280 ms, y en su articulo las
simulaciones empiezan con 400 ms. Es mas, al observar otras figuras de su
estudio, se puede ver como esta protuberancia disminuye e incluso llega a
desaparecer conforme se aumenta el BCL.
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Figura 12. A) Corriente ionica Inak en células epicérdicas con el modelo ORd en ausencia de 1ISO
(curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms. B) Corriente
idnica lcaL en células epicardicas con el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en
presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.
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Figura 13. A) Flujo iénico Jrel en células epicardicas con el modelo ORd en ausencia de ISO
(curva gruesa) y en presencia de I1SO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms. B) Flujo i6nico
Jserca €n células epicardicas con el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia
de I1SO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

En la figura 12 se observa como en las corrientes el patron es el mismo, lo que
cambia es el signo, ya que en el caso de la Inak €s una corriente que evoluciona
hacia valores mas positivos por el tipo de transmision idnica a la que
corresponde. En cambio, la corriente IcaL tiende a valores negativos, pero en
ambos casos la mas extrema es la gréafica que representa a las células en las
que se han aplicado los efectos del ISO1. Estos resultados se corresponden
perfectamente con lo observado en el articulo de Gong et al. (2020).

En la figura 13 ocurre exactamente lo mismo, siguen siendo valores muy
superiores en la parte donde se aplican los efectos de los beta-estimulantes, en
Jrel €s mas del doble.

Como se esperaba, en las simulaciones realizadas con células epicardicas no
se han encontrado alternantes. Se observa el efecto provocado por el farmaco
isoproterenol al igual que ocurre en el articulo de Gong et al (2020), pero en este
articulo no se profundizaba en la busqueda de alternantes, punto que es
prioritario en este trabajo, aunque en este caso no se han hallado.
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5.1.2.Endocardio
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Figura 14. A) Curva de restitucion del potencial de accién APD en células endocardicas con el
modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina). B) Curva de
restitucion del transitorio de calcio en células endocardicas con el modelo ORd en ausencia de
ISO (curva gruesa) y en presencia de los (curva fina).

En la figura 14 se puede observar la aparicion de alternantes para ISOOQ, es decir
APDs de 2 duraciones distintas (largo y corto) consecutivas para un mismo BCL.

En la grafica A, se muestran claramente alternantes hasta un BCL de 300 ms.
Estos alternantes tienen una amplitud de 8 ms en 200 ms y se reducen hasta 5
ms en 280 ms. A parte de esta novedad, se sigue observando el efecto del
isoproterenol (ISO1) que provoca una diferencia maxima con las células sin el
farmaco (ISO 0) de 40 ms con un BCL de 1000 ms.

En la grafica B, observamos lo mismo practicamente, ya que los alternantes en
el calcio sistdlico también llegan hasta el BCL de 300 ms. El tamafio de estos es
de 1 yM en 200 ms y disminuye hasta 0.5 yM en 280 ms. Como pasaba con las
células epicardicas la grafica con isoproterenol (curva fina) tarda en reducir la
cantidad de calcio mucho mas que la grafica que no lo contiene (ISO 0) donde
se ve patente el efecto ISO.

Ademas, en estas figuras podemos comprobar que como se observa en el
articulo de Mora et al. (2017) con células en condiciones normales y sin aplicar
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el isoproterenol se producen alternantes a frecuencias altas, llegando a BCLs
cercanos a los 280 ms.
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Figura 15. A) Duraciones de potencial de accién (APD) en células endocardicas con el modelo
ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms. B) Calcio intracelular en células endocardicas con el modelo Ord en ausencia de 1ISO
(curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

En la grafica A de la figura 15 se pueden observar los dos ultimos potenciales de
acciéon donde se observa la diferencia de duracion, la alternancia, en los
potenciales consecutivos en ausencia de ISO. También se aprecia que el
potencial de la célula con isoproterenol es mas corto. En la grafica B se ven
claramente los alternantes de calcio en las células en las que no se han aplicado
los beta-estimulantes. Ademas, se observa que el calcio de las células con ISO
es mucho mayor que el de las células en condiciones normales.

En general, en la figura 15 se siguen viendo los efectos del isoproterenol en
células en condiciones normales, provoca un acortamiento del APD y un
aumento del nivel de calcio, tal y como se observa en el articulo de Gong et al.
(2020).
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Figura 16. A) Corriente ionica Inak en células epicérdicas con el modelo Ord en ausencia de 1ISO
(curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms. B) Corriente
idnica IcaL en células epicardicas con el modelo Ord en ausencia de ISO (curva gruesa) y en
presencia de I1SO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.
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Figura 17. A) Flujo idnico Jrel €n células endocérdicas con el modelo Ord en ausencia de 1ISO
(curva gruesa) y en presencia de I1SO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms. B) Flujo i6nico
Jserca €n Células endocardicas con el modelo Ord en ausencia de ISO (curva gruesa) y en
presencia de I1SO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

Las figuras 16 y 17 muestran algunas de las corrientes ionicas mas importantes
y, igual que pasaba en las células del epicardio, las curvas muestran un valor
superior cuando se aplica el isoproterenol en las células.

Los valores son similares a los que muestra el articulo de Gong et al. (2020).

En este caso, con las células endocardicas ya se observan alternantes en altas
frecuencias, a partir de 280 ms. Estos son mas patentes en el calcio sistélico,
pero también se observan claramente en el APD. El alternante mas grande de
APD que se observa se encuentra en los 200 ms y es de 7.8 ms. En la misma
frecuencia se halla también el mayor de los alternantes de calcio sistolico siendo
este indice de 0.476, calculado con la formula que se ha explicado anteriormente
en el apartado de arritmias cardiacas con insuficiencia cardiaca.

Al mismo tiempo se observa que en ciertos parametros se reflejan mayores
cambios entre los valores con y sin ISO que en las gréficas de las células
epicardicas. Un ejemplo de esto es el calcio intracelular (Figura 15B) y el flujo
Jserca (Figura 17B).
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5.2. Efectos del ISO en insuficiencia cardiaca

5.2.1.Epicardio

A) Curva restitucion APD
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Figura 18. A) Curva de restitucion del potencial de accién APD en células epicardicas con
insuficiencia cardiaca con el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de
ISO (curva fina). B) Curva de restitucion del transitorio de calcio en células epicardicas con
insuficiencia cardiaca con el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de
los (curva fina).

En este apartado se observan los efectos de la insuficiencia cardiaca en las
células del corazén. En la grafica A de la figura 18 se ve cdmo las células en las
que no se habian aplicado los efectos del isoproterenol presentan alternantes
hasta el BCL de 400 ms. La maxima diferencia se produce con un BCL de 200
msy es de 14 ms.

La grafica B muestra la diferencia en la concentracion de los iones de calcio
sistolico. Se observa que en este caso los alternantes presentan una diferencia
entre ellos que es practicamente la misma que hay entre la grafica con (ISO1) y
sin isoproterenol (ISO0), siendo la mayor diferencia de ambos de 0.7 uM.
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Los resultados concuerdan con los obtenidos en el articulo de Gong et al. (2020)
en referencia al efecto del isoproterenol en células cardiacas. En este caso, se
ha comprobado con células epicardicas y con insuficiencia cardiaca, parametros
gue no usa Gong en su articulo.
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Figura 19. A) Potencial de accién en células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo
ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms. B) Cailcio intracelular en células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo

ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms.

En la grafica A de la figura 19 se observan claramente los alternantes en la
duracion de los dos potenciales de accion. En la grafica B los alternantes se
observan claramente ya que distan mucho en valor, ya que vemos diferencias
de mas del doble entre un pulso y otro.

Del mismo modo que sucede en células sanas, el isoproterenol provoca que el
calcio sea mayor, pero con insuficiencia cardiaca el farmaco evita que se
produzcan alternantes a altas frecuencias.
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Figura 20. A) Corriente idnica Inak en células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo
ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms. B) Corriente idnica lcaL en células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo

ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms.
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Figura 21. A) Flujo iénico Jre en células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo ORd
en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280
ms. B) Flujo idnico Jserca €n células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo ORd en
ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

En las figuras 20 y 21 se ve que los valores con isoproterenol son mucho
mayores, igual que se veia en las corrientes clave de las células sin esta
cardiopatia.

Los efectos que provoca el isoprotorenol, tanto en las corrientes como en los
flujos, se observan claramente, por tanto, sigue estando en sintonia con el
articulo de Gong et al. (2020).

Se observan grandes diferencias con las simulaciones realizadas sin
insuficiencia cardiaca. En este caso la patologia provoca la aparicion de
alternantes en las células en las que no se ha aplicado el isoproterenol, el mismo
caso a lo que ocurria en las células endocardicas en condiciones normales.
Ademas, estos alternantes se encuentran en frecuencias mas altas que los
observados anteriormente, en este caso se hallan a partir de 400 ms.
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5.2.2.Endocardio
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Figura 22. A) Curva de restitucion del potencial de accién APD en células endocardicas con
insuficiencia cardiaca con el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de
ISO (curva fina). B) Curva de restitucion del transitorio de calcio en células endocardicas con
insuficiencia cardiaca con el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de
ISO (curva fina).

En la figura 22 se observa que en las células endocardicas con los efectos del
isoproterenol aparecen alternantes incluso con frecuencias medias-altas, un BCL
de 500 ms. Ademas, sigue estando patente el efecto provocado por los beta-
estimulantes, que hace que sea mayor el calcio. En la grafica A, el alternante con
mayor diferencia es de 15 ms con un BCL de 200 ms. En este caso, en la grafica
B, si que es mayor la diferencia entre los alternantes de calcio sistdlico que la
diferencia entre las células con y sin isoproterenol. Se observan alternantes de
0.583 y entre las graficas de ISO0 e ISO1 hay una diferencia de 0.5 uM.

Los resultados obtenidos concuerdan con el articulo de Gong et al. (2020) con lo
que al efecto ISO se refiere, pero no era previsible encontrar un alternante hasta
un BCL de 500 ms aplicando isoproterenol. Esto puede deberse a que se han
realizado las simulaciones con insuficiencia cardiaca y Gong lo testea en
condiciones normales.
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Figura 23. A) Potencial de accién APD en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el
modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un
BCL de 280 ms. B) Calcio intracelular en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el

modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un
BCL de 280 ms.

En la figura 23 se observan de manera clara los alternantes, especialmente en
la grafica B. De ésta llama la atencion la diferencia tan grande entre el calcio

maximo de las células con (ISO1) y sin (ISOO0) isoproterenol, 0.6 uM entre uno y
otro.

En este caso, al contrario que pasaba con las células epicardicas, el farmaco
provoca que se produzcan alternantes con gran diferencia, especialmente, en el
calcio.
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Figura 24. A) Corriente idnica Inak en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el
modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un
BCL de 280 ms. B) Corriente idnica IcaL en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con

el modelo ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando
un BCL de 280 ms.
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Figura 25. A) Flujo i6nico Jreien células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo
ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms. B) Flujo iénico Jserca €n células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo
ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms.

En las figuras 24 y 25 se observan las corrientes y flujos mas influyentes, y
simplemente se ve que tienen un valor superior, provocado por el isoproterenol,
igual que se ve en el resto de las figuras de corrientes, lo cual se corresponde
con el articulo de Gong et al. (2020).

En las simulaciones realizadas con células endocardicas con insuficiencia
cardiaca se hallan alternantes en frecuencias bastante bajas ya que se
encuentran a partir de 500 ms, una frecuencia parecida a la que observabamos
con las células epicardicas, pero en este caso, al contrario de lo ocurrido en las
células en condiciones normales y en las células epicardicas con insuficiencia
cardiaca, los alternantes se generan en las células en las que se ha aplicado el
isoproterenol. Por tanto, en este caso, la aplicacién de este farmaco favorece la
aparicion de alternantes lo cual es perjudicial para el paciente.

Un caso bastante particular que observamos en este apartado es la Figura 23B,
donde se ve como la concentracion de calcio disminuye tanto en los alternantes
como la concentracion obtenida en las células sin ISO.
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5.3. Efecto de la detubulacion
5.3.2.Condiciones normales
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Figura 26. A) Curva de restitucion del potencial de accién APD en células endocardicas con el
modelo ORd con detubulacién en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva
fina). B) Curva de restitucion del transitorio de calcio en células endocardicas con el modelo ORd
con detubulacion en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de los (curva fina).

En la figura 26 se observa el efecto provocado por el isoproterenol que provoca
que los valores de la grafica 26.A) sean mayores cuando no hay presencia del
farmaco en las células y, por el contrario, se reduce el calcio en la grafica 26.B).

Esto se justifica por el efecto ISO que se ha observado en el resto de los
apartados, pero la diferencia radica en que, si se compara la figura 26 con la
figura 14, se ve que han desaparecido los alternantes que aparecian en el
modelo de ORd. Ademas de esto, hay diferencias notorias entre algunos
parametros de estas graficas.
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Figura 27. A) Potencial de accion APD en células endocardicas con el modelo ORd con
detubulacion en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un
BCL de 280 ms. B) Calcio intracelular en células endocardicas con el modelo ORd con
detubulacion en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un
BCL de 280 ms.

En la figura 27 se sigue observando el efecto ISO y tal y como se ve en la figura
26 y en el resto de los apartados.

En este caso debemos volver a comparar la figura 27 con la figura 15, y se vuelve
a observar cdmo los alternantes dejan de aparecer en la gréafica de las células
en las que no se aplica el isoproterenol.
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Figura 28. A) Corriente idnica Inak en células epicérdicas con el modelo ORd con detubulacion
en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280
ms. B) Corriente idnica lcaL en células epicérdicas con el modelo ORd con detubulacion en
ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

41



Jrel

6 -
@
Eat
=
E
()
325
(1
0 n n L L L J
0 50 100 150 200 250 300
Tiempo (ms)
<10 Jserca
8 -
D6 |
15
=
Edr
o
=)
war
0 ' 1 1 1 1 J
0 50 100 150 200 250 300
Tiempo (ms)

Figura 29. A) Flujo ionico Jrel en células endocardicas con el modelo ORd con detubulacion en
ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.
B) Flujo i6nico Jserca €n células endocérdicas con el modelo ORd con detubulacién en ausencia
de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

Finalmente, en las figuras 28 y 29 observamos las corrientes y los flujos mas
influyentes de las células para la aparicién de alternantes.

Ademas del evidente efecto ISO que ya hemos explicado en apartados
anteriores en este caso con la comparacion con las figuras 16 y 17, los cambios
que se observan son de diferencias de magnitud, aunque en este caso dichas
diferencias no son demasiado grandes.
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5.3.3.Insuficiencia cardiaca
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Figura 30. A) Curva de restitucion del potencial de accién APD en células endocardicas con
insuficiencia cardiaca con el modelo ORd con detubulacién en ausencia de ISO (curva gruesa)
y en presencia de ISO (curva fina). B) Curva de restitucion del transitorio de calcio en células
endocardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo ORd con detubulaciéon en ausencia de
ISO (curva gruesa) y en presencia de los (curva fina).

Al igual que se observaba en la figura 22, en la figura 30 se muestra el efecto del
isoproterenol provocado en las células endocardicas. Sin embargo, no se
muestran los alternantes que se podian ver en la grafica del modelo ORd, que
en este caso se extendian incluso hasta los 500 ms.
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Figura 31. A) Potencial de accién APD en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el
modelo ORd con detubulacién en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva
fina) utilizando un BCL de 280 ms. B) Calcio intracelular en células endocardicas con insuficiencia
cardiaca con el modelo ORd con detubulacién en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia
de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

La figura 31 muestra el efecto ISO, pero en cambio no muestra ninguna muestra

de alternantes, al contrario de lo que pasa en la figura 23 donde se muestran
unos alternantes de una gran magnitud.
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Figura 32. A) Corriente idnica Inak en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el
modelo ORd con detubulacién en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva
fina) utilizando un BCL de 280 ms. B) Corriente iénica Ica. en células endocardicas con
insuficiencia cardiaca con el modelo ORd con detubulacién en ausencia de ISO (curva gruesa)
y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.
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Figura 33. A) Flujo i6nico Jreien células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo
ORd con detubulacién en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de I1SO (curva fina)
utilizando un BCL de 280 ms. B) Flujo idnico Jserca €n células endocardicas con insuficiencia
cardiaca con el modelo ORd con detubulacion en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia
de I1SO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms.

En este caso, en las figuras 32 y 33 sigue estando patente el efecto provocado
por el farmaco isoproterenol en las células endocardicas. Pero, comparando
estas graficas con las figuras 24 y 25, vemos que hay una gran diferencia de
magnitud en todas las graficas de ambas figuras.

Como se observa en el apartado de detubulacién, con este modelo desaparecen
los alternantes obtenidos en con el modelo de O’Hara. Esto puede deberse a
que los cambios realizados en las corrientes ibnicas con respecto al modelo de
O’Hara para incluir la detubulacién en éste, deben analizarse con mayores
detalles y, por tanto, no refleja fielmente los resultados esperados. Este modelo
estd siendo testeado en este trabajo y se debe seguir desarrollando para
conseguir un codigo optimo que mejore incluso el modelo de O’Hara et al. (2020).

46



5.4. Efectos del ISO en poblaciones de modelos
sanos y con insuficiencia cardiaca

La poblacion que hemos simulado en este caso se compone de 300 células en
las que varian aleatoriamente las corrientes idnicas.
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Figura 34. A) Curva de restitucion del potencial de accion APD en células endocardicas con el
modelo de poblaciones ORd en ausencia de ISO tomando 50 células al azar. B) Curva de
restitucidn del calcio en células endocardicas con el modelo de poblaciones ORd en ausencia de
ISO tomando 50 células al azar.
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Figura 35. A) Curva de restitucion del potencial de accién APD en células endocardicas con el
modelo de poblaciones ORd en presencia de ISO tomando 50 células al azar. B) Curva de
restitucion del calcio en células endocardicas con el modelo de poblaciones ORd en presencia
de ISO tomando 50 células al azar.

En las figuras 34 y 35 se observa la tendencia, tanto del potencial como del calcio
intracelular. En la figura 1.A), la duracion del potencial es bastante mayor en
general que en la figura 2.A), donde observamos que hay muchas menos lineas
que se escapan de la tendencia.

En la figura 34.B), el calcio intracelular tiene un nivel bastante mas bajo que en
la figura 35.B). Las graficas reflejadas en la figura 34.B) muestran que la mayoria
de las células estan en torno a 0.5 - 10-3mM o por debajo, y, en cambio, en la
figura 35.B) esta mucho mas repartido, y la gran mayoria superan los 0.5 - 103
mM.

Estos cambios entre las células con y sin presencia de ISO se corresponden con
la gran diferencia que existe entre ellas en el numero de alternantes. En las
células con ISO se registraron 226 alternantes y en las que hay ausencia de ISO
s6lo 39 alternantes.
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Figura 36. A) Potencial de accion en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el
modelo de poblaciones ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva
fina) utilizando un BCL de 280 ms representando la célula 80 de la simulaciéon. B) Calcio
intracelular en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo de poblaciones
ORd en ausencia de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de
280 ms representando la célula 80 de la simulacion.
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Figura 37. A) Corriente idnica Inak en células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo
de poblaciones ORd en ausencia de 1SO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina)
utilizando un BCL de 280 ms representando la célula 80 de la simulacion. B) Corriente idnica lcaL
en células epicardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo de poblaciones ORd en ausencia

de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms
representando la célula 80 de la simulacion.
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Figura 38. A) Flujo iénico Jrel en células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo
de poblaciones ORd en ausencia de 1SO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina)
utilizando un BCL de 280 ms representando la célula 80 de la simulacién. B) Flujo idnico Jserca €n
células endocardicas con insuficiencia cardiaca con el modelo de poblaciones ORd en ausencia
de ISO (curva gruesa) y en presencia de ISO (curva fina) utilizando un BCL de 280 ms
representando la célula 80 de la simulacion.

En las figuras 36, 37 y 38 se representan los valores mas importantes (potencial
de accion, concentracion de calcio intracelular, INak, lcaL, Jrel Y Jserca) de una sola
célula.

En la célula 80, que es la que se ha escogido para este caso, se muestra un
alternante en la célula con presencia de isoproterenol y, en cambio, en la que no
lo contiene no se observa esta alteracion.

En este caso, donde mas se nota la diferencia de estos alternantes es en la
concentracion del calcio (Figura 36.B) que aumenta en mas del doble cuando se
aplica el ISO. En las corrientes, no hay tanta diferencia en la forma de la onda,
pero si en la magnitud del valor pico que tienen ambas graficas (Figura 37).
Finalmente, en los flujos se refleja esta diferencia de magnitud que se refleja
sobre todo en el primer pulso (Figura 38).
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Figura 39. Gréfica de bloques de corrientes idnicas y flujos y sus variaciones en las diferentes
células de la poblacioén de células sin ISO.
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Figura 40. Grafica de bloques de corrientes idnicas y flujos y sus variaciones en las diferentes
células de la poblacion de células con ISO.




Estas dos figuras (Figura 39 y 40) muestran un grafico en el que se exponen las
corrientes ionicas y flujos y la variabilidad de estas. En este caso, estas
variaciones se comparan entre las células con y sin ISO, y con estos datos
vemos cuales son las corrientes y flujos que mas influyen en la aparicion de
alternantes. En la parte izquierda de cada bloque se muestra el rango de
magnitud, la media y los puntos aislados o andmalos de las células sin
alternantes y en la parte derecha se observa lo mismo, pero de las células con
alternantes. En los nombres de cada corriente y flujo, aparece un asterisco (*)
cuando el cambio del rango de este parametro con (1) y sin alternantes (0) es
significativo, y se considera que es relevante para la aparicion de alternantes.

En la figura 39, los parametros en los que se observan cambios mas
significativos son INa, lcaL, INcx, INak Y Jserca. En especial, IcaL ¥ Jserca S€ ven
cambios muy grandes tanto en rango y media. Sin embargo, en la figura 40,
donde se producen cambios significativos de IcaL, INcx Y Jserca. INCluso se observa
que en los parametros que presentan cambios no son tan grandes como los que
se muestran en la figura 39.

Estos resultados se asemejan con el articulo de Mora et al. (2019) que realiza
una simulacion similar a la realizada para este trabajo y que muestra que los
parametros influyentes para la aparicion de alternantes son los mismos que se
han obtenido en este proyecto. En el trabajo de Mora et al. (2019) no se tuvo en
cuenta la estimulacion beta-adrenérgica.

53



6. Conclusion

La conclusién correspondiente al objetivo principal de este trabajo lo hemos
observado en el apartado 5.1, y por los resultados obtenidos podemos concluir
que el isoproterenol ayuda en la prevencion de aparicion de alternantes en todos
los casos, excepto si se aplica en células endocardicas cuando estas sufren
insuficiencia cardiaca. En este caso, el farmaco aplicado favorece la aparicion
de alternantes, incluso a frecuencias bajas. En las células del epicardio en
condiciones normales, el isoproterenol no modifica la posibilidad de aparicidén de
alternantes y en los dos casos restantes, células del endocardio en condiciones
normales y células epicardicas con insuficiencia cardiaca, este farmaco elimina
los alternantes que se observan sin su aplicaciéon a frecuencias altas.

Por otra parte, en relacion con el primer objetivo especifico, en el apartado 5.2
se aprecian grandes diferencias con los resultados del primer modelo con el
modelo modificado para implementar la detubulacién. EI mayor cambio y de
mayor importancia es la desaparicion de todos los alternantes que obteniamos
en el apartado anterior. Esto puede deberse a los cambios realizados en las
corrientes idnicas para mejorar el rendimiento del modelo. Estas modificaciones
deben analizarse con mayor detalle y el presente trabajo constituye un primer
testeo para el modelo. Por tanto, en este punto se deberia seguir investigando y
mejorando el modelo para extraer los resultados que esperamos.

Finalmente, en el apartado 5.3 se analiza el modelo de poblaciones, en el que
simulamos una poblacion de 300 células con insuficiencia cardiaca. En este
caso, las corrientes que se observan como mas influyentes para la aparicion de
alternantes varian si aplicamos o no el isoproterenol en las células. En las que
no se ha suministrado el farmaco las corrientes mas influyentes son Ina, Incx, INak,
y, especialmente, lcaL y Jserca. En cambio, cuando se aplica el isoproterenol los
alternantes aparecen principalmente por variaciones en lIcaL, INcx Y Jserca. Por
tanto, podemos concluir que el farmaco estabiliza ciertas corrientes, las cuales
sufren menos cambios, en este caso Ina Y INak.
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Presupuesto



1. Introduccion
En este caso el presupuesto de este Trabajo Final de Grado se ha dividido en

tres partes:

Costes de personal.

Costes de hardware.
Costes de software.

2. Presupuesto detallado

2.1 Costes de mano de obra
En este apartado se detallan los detalles de los costes personales y para ello se
exponen las persona que han participado en él y sus titulaciones:

Dra. Beatriz Ana Trénor Gomis: Doctora Ingeniera Industrial por la
Universidad de Valéncia. Ha llevado a cabo las tareas de supervision,
apoyo y correccion del trabajo, sobre todo de la parte tedrica del proyecto.
Maria Teresa Mora Fenoll: Graduada en Ingenieria Quimica y en el Master
de Ingenieria Biomédica. Ha llevado a cabo tareas de supervision y apoyo,
mayormente de la parte practica.

D. Jordi Ferre Martinez: Estudiante del Grado en Ingenieria Electrénica
Industrial y Automatica. Responsable de la realizacion de las
simulaciones, de la modificacién del cddigo y analisis de los resultados.

En la siguiente tabla (Tabla 1) se muestran los costes de mano de obra del
trabajo. Los costes unitarios se han estimado atendiendo a la categoria del

personal.
Categoria de Personal | Cantidad (horas) | Coste unitario (€/h) | Coste Total (€)
Estudiante 300 15,00 4500
Doctora Ingeniera 30 25,00 750
Graduada de Master y 30 20,00 600
Grado
Subtotal 5850

Tabla 1. Presupuesto. Desglose de los costes de mano de obra del trabajo.

Los costes de personal totales son de cinco mil ochocientos cincuenta euros
(5850€).
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2.2 Costes de Hardware

En esta parte, se exponen los elementos electronicos utilizados para la
realizacion de este trabajo y se hace una deduccién del coste imputable de cada
uno.

e Ordenador portatil Acer.
e Disco duro externo WD elements de 1,5 Terabyte para la copia de
seguridad de los archivos del proyecto.

En la siguiente tabla (Tabla 2) se desglosan los costes de hardware:

Descripcion | Cantidad | Coste sin | Vida util | Tiempo de | Coste imputable
IVA (€) | (meses) uso sin IVA (€)
(meses)
Ordenador 1 800 60 6 80
portatil
Disco duro 1 86 96 6 5,38
externo 1,5 Tb
Subtotal 85,38

Tabla 2. Presupuesto. Desglose de los costes de hardware del trabajo.

Los costes imputables de la Tabla 2 se han calculado utilizando la siguiente
formula:

] _ Tiempo de uso _
Coste imputable sinIVA = — X CostesinIVA
Vida util

Las unidades de cada variable utilizada en la ecuacién se muestran en la tabla.

El coste total que corresponde al hardware es de ochenta y cinco euros con
treinta y siete céntimos (85,38€).

2.3 Coste de software

Finalmente, en este apartado se citan los programas que se han utilizado para
la elaboracion de este trabajo y, como pasaba en el apartado anterior, se hace
una deduccion de su coste imputable.

e Windows 10 (Microsoft Corporation, Redmond (WA), EE. UU.): Sistema
operativo del ordenador utilizado. Precio incluido en el precio del propio
ordenador.

e Matlab 2019Ra (TheMathWorks Inc., Natick (MA), EE. UU.): Programa en
el que se ha desarrollado el codigo y donde se han realizado las
simulaciones y realizado las graficas.

e Microsoft Office 365 (Microsoft Corporation, Redmond (WA), EE. UU.):
Suite ofimatica utilizada para la redaccion de la memoria.




Descripcion | Cantidad | Coste (€) | Duracién | Tiempo de Coste
licencia | uso (meses) | imputable sin
(meses) IVA (€)
Windows 10 1 0 llimitada 6 0
Matlab 1 800 12 6 400
R2019a
Microsoft 1 69 12 6 34,5
Office 365
Subtotal 434,5

Tabla 3. Presupuesto. Desglose de los costes de software del trabajo.

Para el calculo del coste imputable sin IVA se ha utilizado la ecuacién vista
anteriormente en el apartado de costes de hardware, cambiando la vida util por
la duracion de la licencia del programa.

El coste total del software es de cuatrocientos treinta y cuatro euros con
cincuenta céntimos (434,5€).

3. Presupuesto final

Una vez ya se han obtenido los costes principales de nuestro trabajo, se suman
para tener la cantidad basica del presupuesto. Esta suma da 6369,88 €. A esto
se le deben afadir los dos costes que explicaremos a continuacion que son
porcentajes de este coste de ejecucion material que acabamos de calcular.

e Gastos generales: Refiere a todos los gastos no incluidos o relacionados
con la actividad productiva, como los gastos administrativos, fiscales,
financieros o tasas administrativas. Estos se estiman en un 15% segun la
ley vigente.

e Beneficio industrial: Atendiendo a la ley vigente se aplica sobre el coste
de ejecucion material un beneficio del 6%.

Finalmente, se tiene que aplicar un Impuesto sobre el Valor Ahadido (IVA), que
atendiendo a la legislacion vigente es de un 21%.

Descripcion Coste imputable sin IVA (€) | Coste con IVA (€)
Coste de ejecucion material 6369,88 7707,55
Gastos generales 955,48 1156,13
Beneficio Industrial 382,19 462,45
Total 7707,55 9326,13

Tabla 4. Desglose final del presupuesto del trabajo.

Finalmente, se puede concluir que el presupuesto total del presente trabajo es
de nueve mil trescientos veintiséis euros con trece céntimos (9326,13€).
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