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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares comprenden la gran mayoria de afecciones a los seres
humanos, siendo asi la principal causa de defuncidn a nivel global. Dentro de las enfermedades
gue mas afectan a la poblacién se encuentra la fibrilacion auricular, la cual, es una arritmia que
desarrolla en el paciente la remodelacion de la auricula con tejido fibrético, afectando asi la
fisiologia eléctrica y anatdmica del 6rgano. Por esta razdn, las simulaciones de la fisiologia
eléctrica empleando modelos cardiacos estan cada vez en demanda para el estudio de las
afecciones del corazén. En consecuencia, este trabajo pretende estudiar el comportamiento de
la actividad eléctrica a través de estimulos en tejidos fibréticos generados a partir imagenes
reales de fibrosis. Inicialmente, se cuenta con nueve imdgenes de tejido fibrotico y se
desarrolla un cddigo de programacion que genere las mallas de tejido a partir de ellas. En
segundo lugar, las mallas generadas se emplean para realizar simulaciones eléctricas, para
posteriormente medir registros de electrogramas en diferentes puntos de los tejidos, los
cuales se comparan con registros obtenidos en otras investigaciones con el objetivo de
explicarlos. Finalmente, se concluye que las mallas de tejido generadas poseen similaridad con
las imagenes reales vy, los registros muestran la influencia de la fibrosis en la conduccién del
potencial a través de las mallas de tejido generadas, pudiendo ser comparados con registros
patoldgicos.

Palabras Clave: anatomia, corazodn, electrofisiologia, remodelacién, simulacion.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases comprise the vast majority of diseases affecting human beings, being
the leading cause of death worldwide. Among the diseases that most affect the population is
atrial fibrillation, which is an arrhythmia that develops in the patient the remodeling of the
atrium with fibrotic tissue, thus affecting the electrical and anatomical physiology of the organ.
For this reason, simulations of electrical physiology using cardiac models are increasingly in
demand for the study of heart conditions. Consequently, this work aims to study the behavior
of electrical activity through stimuli in fibrotic tissues generated from real images. Initially, nine
images of fibrotic tissue are presented, and a programming code is developed to generate the
tissue meshes from them. Secondly, the generated meshes are used to perform electrical
simulations, to subsequently measure electrogram records at different points of the tissues,
which are compared with records obtained in other investigations in order to explain them.
Finally, it is concluded that the generated tissue meshes have similarity with real images and,
the recordings show the influence of fibrosis in the conduction of the potential through the
generated tissue meshes, being able to be compared with pathological recordings.

Keywords: anatomy, electrophysiology, heart, remodeling, simulation.
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1. ANTECEDENTES, MOTIVACION Y
JUSTIFICACION

Las patologias cardiovasculares afectan a la gran mayoria de personas y por esto son la
primera causa de muerte en todo el mundo. Incluso, Torrades & Pérez-Sust (2006) han llegado
a considerarla “la epidemia del siglo XXI” donde actualmente alrededor del 24% de las
defunciones se deben a ellas. En especial, la fibrilacién auricular (AF) se ha convertido en la
patologia preferida para estudio porque contribuye a una tasa alta de morbilidad y mortalidad,
del mismo modo, es un problema clinico importante debido a que, actualmente, las terapias
tienen limitaciones e involucran riesgos de efectos adversos. Ademas, es la arritmia cardiaca
mas comun caracterizada por la alteraciéon de la propagacién del potencial de accién (AP) y
existe evidencia de que la fibrosis ayuda a estabilizar los controladores de reentrada que hacen
que dicha arritmia persista. Asimismo, la fibrilacién auricular se trata de una patologia con un
coste social y econdmico elevado, siendo preciso desarrollar nuevas estrategias que colaboren
con la disminucién del impacto en la salud de las personas y en la sociedad. (Ali et al., 2019;
Instituto Nacional de Estadistica (INE), 2021; Mostaza et al., 2022; Nattel, 2017; Sanchez et al.,
2019)

Por este motivo aparece la necesidad de expandir el conocimiento sobre los efectos de la
fibrosis en el tejido cardiaco y la propagacidon del potencial eléctrico a través de los
cardiomiocitos con el objetivo de profundizar en las patologias que causan estos cambios, en
otras palabras, estas remodelaciones, que son tanto estructurales como electrofisioldgicas, y
tener asi la posibilidad de ensanchar la lista de tratamientos disponibles y poseer de una
metodologia especifica para abordar cada caso.
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2. INTRODUCCION

2.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL CORAZON

El aparato cardiovascular estd formado por la sangre, el corazén y los vasos sanguineos: las
arterias, venas y capilares. El corazon es el responsable de mover la sangre a través de todo el
cuerpo. El sistema vascular estd compuesto por tres partes distintas: la circulacion sistémica, la
circulacion pulmonar, y la circulacién portal. (Madani & Golts, 2014; Tortora & Derrickson,
2006)

Encontrandose en la cavidad toracica, el corazén se apoya en el diafragma, por la linea media
tordcica y se encuentra en el mediastino. El corazén, en su mayoria, esta localizado en la parte
izquierda del cuerpo humano, en el saco pericardico, pudiéndose percibir como un cono
inclinado. Estd rodeado de manera lateral por los pulmones; por el timo; por la aorta y por el
diafragma. Por afiadidura, la parte que descansa sobre el diafragma y comprende el ventriculo
izquierdo se denomina apex o vértice, el cual se dirige de forma anteroinferior izquierda. Por
otro lado, formado principalmente por la auricula izquierda esta la base del corazén que
abarca la superficie posterior de dicho 6rgano. De hecho, aparte de la base y el vértice, el
corazén posee diferentes caras y margenes, siendo estas: la cara anterior, la cara inferior, el
margen derecho y el margen izquierdo. Nombrado también borde pulmonar, el margen
izquierdo apunta al pulmdn izquierdo y se despliega desde el dpex hasta la base. El margen
derecho apunta hacia el pulmdén derecho y se extiende desde la cara inferior hasta la base. A
su vez, la cara inferior se encuentra entre el vértice y el margen derecho del corazén y reposa
sobre el diafragma. En cuanto a la cara anterior, esta se ubica posterior al esternén y las
costillas. (Athanasiou et al., 2017; Madani & Golts, 2014; Tortora & Derrickson, 2006)

Por otro lado, la capa mas externa es el pericardio, que constituye una capa fina de tejido que
envuelve y protege al corazdn. Posee dos partes: el pericardio fibroso y el pericardio seroso. El
pericardio fibroso es superficial, compuesto por tejido conectivo denso y resistente que se fija
sobre el diafragma. Su funcidn es evitar el estiramiento excesivo del corazén. Mientras que el
pericardio seroso es profundo y, posee una capa parietal y una capa visceral. La parte parietal
se une con el pericardio fibrosos, mientras que la parte visceral en su parte interna se le
conoce como epicardio. Ademas, al ser el corazéon es un drgano musculoso las paredes de las
cavidades cardiacas estan constituidas principalmente por tejido muscular. Las paredes
cardiacas poseen tres capas: epicardio, miocardio y endocardio. El epicardio, como se
menciond anteriormente, es una capa fina de tejido pericardico que reviste al corazén y le da
una textura suave a su exterior. El miocardio es la capa de tejido muscular del corazén y su
grosor varia de acuerdo a la cavidad en la que se encuentre, confiriéndole volumen al mismo.
Ademas, esta irrigado por los vasos que se encuentran en el epicardio y sus fibras musculares
estan dirigidas en sentido diagonal y son las responsables de la capacidad del bombeo
sanguineo. El endocardio es la capa suave que cubre la superficie interna del corazén,
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minimizando la superficie de friccion cuando la sangre atraviesa el 6rgano. (Al-Sakini, 2022;
Bazira, 2021; Madani & Golts, 2014; Tortora & Derrickson, 2006)
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Figura 1. Anatomia del corazon y circulacion de la sangre. (Athanasiou et al., 2017)

Como se observa en la Figura 1, el corazén posee cuatro cdmaras, dos cdmaras superiores
denominadas auriculas y dos cdmaras inferiores, ventriculos. Las auriculas reciben la sangre
gue retorna al corazén por medio de las venas, con la finalidad de enviarla a los ventriculos
durante la didstole ventricular, mientras que los ventriculos bombean la sangre del corazén a
los demas érganos por medio de las arterias, concretamente, el ventriculo derecho bombea
sangre a través de la circulacién pulmonar vy, el ventriculo izquierdo la bombea mediante la
circulacidn sistémica. Los dos circuitos mencionados anteriormente estan organizados en serie,
es decir, la salida de uno es la entrada del otro. Ahora, para que estos sistemas funcionen
dependen de una serie de compuertas llamadas vélvulas que se encargan del paso de la sangre
a través del corazén y hacia fuera de él. Hechas de tejido fibrético, estan tanto adheridas a los
orificios auriculoventriculares como a las salidas de los vasos sanguineos mayores. Las vélvulas
auriculoventriculares son las valvulas mitral y tricispide, encargadas del flujo de las auriculas a
los ventriculos. La valvula mitral se origina del anillo auriculoventricular izquierdo separando el
ventriculo izquierdo de la auricula izquierda, mientras que la vélvula tricispide se origina del
anillo auriculoventricular derecho separando el ventriculo derecho de la auricula derecha.
Adicionalmente, las valvulas semilunares son las encargadas de controlar el flujo de sangre de
los ventriculos hacia los vasos que salen del corazén; compuestas por la valvula adrtica y la
valvula pulmonar. Ambas estan formadas por tres cispides semilunares y se diferencian de las
otras valvulas al no poseer musculos papilares o cuerdas tendinosas. En el caso de la valvula
adrtica, las cuspides coronarias derecha e izquierda dan lugar a sus correspondientes arterias
coronarias, mientras que la cuspide restante lleva a la aorta ascendente. La valvula pulmonar
se halla a la salida del ventriculo derecho y se conecta con la arteria pulmonar principal. (Al-
Sakini, 2022; Athanasiou et al., 2017; Bazira, 2021; Madani & Golts, 2014)
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Por un lado, la parte izquierda del corazdn se encarga de recibir la sangre de los pulmones
previamente oxigenada, siendo esta roja brillante. La circulacién sistémica basicamente
comprende la salida de sangre del corazdn, especificamente del ventriculo izquierdo, a través
de la valvula adrtica hacia el sistema vascular, compuesto por una red de arterias sistémicas
cada vez de menor didmetro que la reparten por todos los drganos del cuerpo, excluyendo a
los alveolos, quienes reciben sangre de la circulacion pulmonar. A cierto nivel, las arterias
pasan a ser arteriolas que se ramifican en una red incluso mds pequefia, llamada capilares
sistémicos. En esta parte, ocurre el proceso de intercambio de gases y nutrientes. La sangre
brinda O, (oxigeno) a los tejidos y recibe CO, (didxido de carbono). Posteriormente, la sangre
continua por esa red de vasos hasta entrar en una vénula. La funciéon de la vénulas es
transportar sangre desoxigenada, es decir, que no posee oxigeno, que luego se van uniendo
hasta generar venas de un tamafio mds grande. Finalmente, la sangre regresa al corazén
entrando por la auricula derecha. (Athanasiou et al., 2017; Madani & Golts, 2014; Tortora &
Derrickson, 2006)

Por otra parte, la parte derecha del corazdn recibe la sangre desoxigenada que retorna de la
circulacion sistémica y es la bomba de la circulacidon pulmonar. Este circuito ocurre cuando del
ventriculo derecho, la sangre desoxigenada, sale hacia el tronco pulmonar, el cual se divide en
las arterias pulmonares derecha e izquierda. Dichas arterias ingresan en su respectivo
parénquima pulmonar para posteriormente ramificarse a nivel lobular, segmental vy
subsegmental. Las arterias subsegmentales se dividen en arteriolas, que estan estrechamente
relacionadas con los alveolos. En esta parte de la circulacién pulmonar ocurre el intercambio
de gases, donde la sangre desoxigenada descarga el CO; y se carga del O, ingresado mediante
la respiracidén, para que luego esa sangre nuevamente oxigenada continue hacia las venas
pulmonares donde, a continuacion, llega a la auricula izquierda finalizando el ciclo.
(Athanasiou et al., 2017; Hoit, 2014; Madani & Golts, 2014; Tortora & Derrickson, 2006)

Este proceso esta marcado por, el ciclo cardiaco, el cual abarca los fendmenos asociados a la
obtencion de un latido cardiaco. Por ende, un ciclo consiste de dos fases que realizan tanto los
ventriculos como las auriculas, denominadas sistole y didstole. Para comprender el ciclo
cardiaco y el flujo sanguineo bdsese en la Figura 2 como referencia ilustrativa. El flujo de
sangre en el ciclo cardiaco se realiza desde dreas de menor presidén hacia areas de mayor
presién, mediante la contraccién y relajacion alternada de auriculas y ventriculos. Por esto, el
ciclo cardiaco describe los fendmenos de volumen, presién y flujo en las camaras del corazén
en funcién del tiempo, siendo similar para ambos lados, derecho e izquierdo, Unicamente
habiendo diferencias como los niveles de presion o la secuencia de despolarizacién.
(Athanasiou et al., 2017; Hoit, 2014; Ostadfar, 2016; Rubenstein et al., 2022; Tortora &
Derrickson, 2006)

e Sistole auricular: En esta fase las auriculas se contraen debido a la despolarizacion del
nodo sinoauricular que causa una despolarizacién auricular. La contraccién de la
auricula ejerce presion sobre la sangre contenida impulsandola hacia los ventriculos a
través de las vdlvulas auriculoventriculares que se abren. El final de esta fase
comprende, a su vez, el final de la didstole ventricular.

e Sistole ventricular: En esta fase los ventriculos se contraen. Esta determinada por la
despolarizacién ventricular. Al inicio, la presidn interna de los ventriculos aumenta
impulsando la sangre contra las valvulas auriculoventriculares, lo que fuerza el cierre
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de estas. Durante un muy breve periodo, conocido como contraccién isovolumétrica,
las valvulas semilunares y las auriculoventriculares estan cerradas. Debido a que es
isovolumétrica la contraccién no cambia la longitud de la fibras musculares ni el
volumen de las cavidades cardiacas, provocando un aumento en la presién y
permitiendo la apertura de las vdlvulas semilunares.

Diastole auricular: Durante este periodo las auriculas estan relajadas, lo que permite
su llenado con la sangre que retorna de la circulacion sistémica y la circulacién
pulmonar, permitido por el cierre de la valvulas auriculoventriculares.

Diastole ventricular: Esta determinada por la repolarizaciéon ventricular, donde la
relajacidon de estas cavidades disminuye la presién y la sangre retorna a las regiones
ventriculares de menor presion desde la aorta y el tronco pulmonar de manera rapida.
Se produce el cierre de las valvulas semilunares, y durante un tiempo se produce la
relajacién isovolumétrica. La presidn ventricular continda disminuyendo lo que
produce la apertura de las valvulas auriculoventriculares comenzando asi el llenado
ventricular nuevamente.
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s \/entricular systole
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Ventricular diastole.//"
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/
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Figura 2. Ciclo cardiaco. (Athanasiou et al., 2017)

2.1.1. Anatomia auricular

Anatémicamente, la apariencia de la auricula derecha es caracteristica debido a un apéndice

auricular amplio y triangular. Externamente, la vena cava superior y la vena cava inferior son

visibles, pero la vena cava inferior es un marcador claro de la posicion de la auricula derecha

debido a que en su conexién con el corazén esta se conecta con la auricula derecha

morfoldgica. Ademas, el surco terminal indica el comienzo de una porcion lateral mas

muscular y contractil de la auricula derecha. Su importancia esta en que en este se encuentra
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el nodo sinoauricular, también conocido como el marcapasos del corazén. (Katritsis & Morady,
2022; van Praagh, 2022)

Internamente, la cresta terminal estd de manera lateral a la entrada de la vena cava superior y
marca la separacion de la pared intercaval posterior con el apéndice. La cresta terminal,
internamente, corresponde con el surco terminal, externamente, donde se localiza el nodo
sinoauricular. De esta porcion del corazén surgen los musculos pectineos ramificados entre la
cresta y el vestibulo que rodea la valvula tricuspide y, debido a su presencia esa pared anterior
es trabeculada. Entre las dos auriculas se encuentra el septum, que posee una formacidon muy
importante llamada la fosa oval, una comunicacién interauricular que se cierra luego del
nacimiento. Ademds, como marcador para saber la posicién del nodo auriculoventricular y
localizado entre la parte anterosuperior del orificio del seno coronario, el ligamento de Todaro,
y la base de la valva septal de la valvula tricispide, esta el triangulo de Koch. (Katritsis &
Morady, 2022; Madani & Golts, 2014; Tortora & Derrickson, 2006; van Praagh, 2022)

e CoS Sept TV leaflets

Figura 3. Representacion anatéomica de la auricula derecha. Indica la localizacion de: la cresta
terminal (CT), los musculos pectineos (MP), el haz sagital o taenia saggitalis (TS), la vena cava
superior (SCV), la vena cava inferior (ICV), el orificio del seno coronario (CoS) y las tres valvas (Ant,
Post y Sept) de la vdlvula tricuspide (TV). (van Praagh, 2022)

En cuanto a la auricula izquierda, su forma es en forma de caja y posee de igual forma, que la
auricula derecha, un apéndice, aunque este es largo y delgado, y esta incorporado de manera
pobre en la cavidad principal por lo que los musculos pectineos se observan con vaguedad.
Anatdmicamente, la auricula izquierda interna es distinta de la derecha. El septum
interauricular se halla de forma posteromedial, siendo una porcién fina y fibrosa, el foramen
oval (septum primum), que estd rodeado por una capa muscular gruesa (septum secundum).
Con respecto a su superficie, la auricula izquierda es en su mayoria lisa interiormente, el resto,
siendo una pequefia porcion del apéndice, trabeculada. (Bazira, 2021; Katritsis & Morady,
2022; van Praagh, 2022)
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Figura 4. Representacion anatémica de la auricula izquierda. Indica la localizacion de: el apéndice
de la auricula izquierda (LAA), el septum primum (Sept I), el septum secundum (Sept i), la vdlvula
mitral (MV) y, las venas pulmonares (PV) encargadas de la entrada de sangre oxigenada a la
auricula. (van Praagh, 2022)

2.2. ELECTROFISIOLOGIA DEL CORAZON

La funcidn cardiaca es compleja y esta influenciada por diferentes factores, que incluyen: el
sistema nervioso auténomo, hormonas sistémicas y locales y, la correcta circulacién de sangre.
El funcionamiento de bombeo depende de una actividad eléctrica reflejada en la activacién
secuencial de fibras especiales que generen una propagacion de la sefal eléctrica a través del
corazon. (Hor & Trask, 2018; Nerbonne & Kass, 2005)

2.2.1. Potencial de Accion (PA)

Las células encargadas de la propagacién de la sefal eléctrica por el corazén son los
cardiomiocitos. Su actividad eléctrica esta atribuida a la generacion de potenciales de accién y
a la coordinacién de la propagacién de dichos potenciales; lo anterior también depende del
acoplamiento, mediado por las uniones en hueco (o gap junctions, en inglés), entre las células.
La generacion del potencial de accién es producto del intercambio de iones (principalmente
Na*, Ca?*, K*) entre ambos lados de la membrana celular de los cardiomiocito. Este proceso
estd dado por la activacién e inactivacion de canales idnicos que conducen a la
despolarizacién, los canales de Na* y Ca%, y, a la repolarizacién, los canales de K*. La
despolarizacion ocurre por las corrientes de entrada, mientras que la repolarizacién por las
corrientes de salida. (Davis et al., 1995; Hor & Trask, 2018; Nerbonne & Kass, 2005; Shih, 1994;
Vornanen, 2011)

De acuerdo con la Figura 5, el potencial de accion cardiaco se divide en 5 fases:

e Fase 0: También conocida como fase subida o de despolarizacién rapida. Un
cardiomiocito que no se esté contrayendo tiene un potencial de membrana en reposo
estable entre -70 y -90 mV en comparaciéon con el exterior. Cuando la célula se
despolariza, el potencial de membrana sube bruscamente desde el reposo hasta
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valores de voltaje positivos, generando asi la despolarizacién del potencial de accidn.
Esto se debe a activacion de los canales rapidos de Na* (Ina) que ingresan dicho ion a la
célula.

e Fase 1: Conocida también como fase de repolarizacién rapida temprana. A esta fase la
sigue una pequeiia repolarizacién causada por la apertura de los canales de salida de
K* (lto)-

e Fase 2: En la fase 2, o fase de plateau o meseta, el ingreso de Ca®* a través de los
canales de Ca? tipo L (lca) causa su forma caracteristica. La meseta se genera con el
objetivo de prevenir disparos dentro del periodo refractario absoluto, es decir,
durante el periodo en el que no puede haber despolarizaciones de la membrana.

e Fase 3: También llamada fase de repolarizacion final rapida. Los canales rectificadores
de entrada de K* (I, lxs) se abren a medida que se cierran los de Ca?'.

e Fase 4: Esta fase comprende el potencial de membrana de reposo y la despolarizacion
diastélica. La apertura de los canales de K* en la fase de repolarizacion final rapida
causa la repolarizacion de la célula y la devuelve al estado de reposo del potencial de
membrana.

En promedio, el potencial de accién que se registra en una fibra cardiaca es de 105 mV de
amplitud. Obsérvese en la Figura 5, y siendo esta la razén por la que el potencial de accidn
dura hasta 15 veces mds en las fibras musculares cardiacas que en las fibras musculares
esqueléticas, es la presencia de la meseta después de la despolarizacién de la célula. (Guyton
& Hall, 2016)

Voltage ~
(mV)
10 |-
-55 |
k1
-86
4 0 msec 300 ¢

Figura 5. Representacion de las fases del potencial de accion en una fibra muscular cardiaca y las
corrientes idnicas involucradas en cada una de ellas. (Clapham & Keating, 2006)

2.2.2. Sistema de conduccidon del corazén

La actividad eléctrica, propia y acompasada del corazén, es una red de fibras musculares
especializadas llamadas fibras automaticas. La secuencia por la cual los potenciales de accién
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se propagan por el sistema de conduccién cardiaco es la siguiente (Al-Sakini, 2022; Arshad &
Atkinson, 2022; Guyton & Hall, 2016; Katritsis & Morady, 2022; Tortora & Derrickson, 2006):

1.

En el nodo sinoauricular, que esta posicionado subepicardicamente y no esta aislado
por un revestimiento de tejido fibroso, sus fibras automaticas actian como
marcapasos iniciando los potenciales de accién que posteriormente producen la
contraccién muscular de las cavidades cardiacas. Dicho potencial se propaga a través
de las dos auriculas mediante las uniones de sus fibras musculares. Posteriormente, se
da la contraccién de las auriculas.

El sistema de conduccién hace llegar el potencial de accién al nodo auriculoventricular
justo delante del orificio del seno coronario.

Desde ahi, el potencial de accidn se encausa hacia el haz de His, siendo esta porcion la
Unica por la cual la actividad eléctrica puede propagarse desde las auriculas hacia los
ventriculos.

Luego, el potencial de accién llega a las ramas derecha e izquierda, dirigiéndose hacia
el apex.

Finalmente, en las fibras de Purkinje el potencial de accién es conducido de manera
rapida desde el dpex hacia el resto de las fibras musculares ventriculares, generando
asi la contraccién ventricular.

Nédulo Nodulo AV

sinusal
Haz AV

\ _-Rama
> ST\ izquierda
~ =, \ delhaz

Vias
interno-
dulares : : '
i ——;—*—Rama
3 : z | derecha
| S | delhaz
| I\, - 203y
— \‘\\\ \

Figura 6. Representacion de las estructuras que conforman el sistema de conduccion cardiaco.
(Guyton & Hall, 2016)

Adicionalmente, para cada una de las estructuras que conforman el sistema de conduccion

cardiaco, representado en la Figura 6, se representan sus registros eléctricos en la Figura 7.
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Figura 7. Representacion de la actividad eléctrica tipica de las estructuras que conforman el
sistema de conduccion del corazon. (Barrett et al., 2013)

A manera de resumen, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se puede
observar la secuencia de activacion de las estructuras cardiacas con sus velocidades de
conduccién y frecuencias.

Tabla 1. Secuencia de activacion, velocidad de conduccion y ritmo para el sistema de conduccion
del corazon. Basada en (laizzo, 2015).

Secuencia Velocidad de Ritmo del
normal de Estructura conduccién marcapasos
activacion (m/s) (Ipm)

1 Nodo SA <0.01 60— 100

2 Miocardio auricular 1.0-1.2 Ninguno

3 Nodo AV 0.02-0.05 40-55

4 Haz de His 1.2-2.0 25-40

5 Ramas del haz 2.0-40 25-40

6 Fibras de Purkinje 2.0-4.0 25-40

7 Miocardio ventricular 0.3-1.0 Ninguno
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2.3. PATOLOGIAS

El cambio en las propiedades de los canales idnicos a causa de mutaciones en los genes que los
modifican pueden desencadenar cambios en las ondas, la sincronizacion y la propagacion de la
sefial eléctrica. En consecuencia, se generan arritmias que ponen en riesgo la vida, es por esto
por lo que el andlisis del potencial de acciéon cardiaco es tan importante para los
electrofisidlogos. (Nerbonne & Kass, 2005; Shih, 1994)

Las arritmias pueden generarse debido a anormalidades en los canales idnicos, por ende
afectando el potencial de membrana y el sistema de conduccién eléctrica del corazon,
derivando en problemas en la activacién de las células especializadas automaticas. Estas van
desde las bradicardias o taquicardias hasta bloqueos cardiacos o taquicardias anormales, que
generan contracciones sin coordinacidon. Durante las Ultimas décadas, los patdlogos han
estudiado las arritmias cardiacas, principalmente, enfocandose en analizar las regiones del
corazon para el mapeo de las propiedades electrofisiolégicas, para posteriormente, situar el
origen de la arritmia. Asi, las arritmias, principalmente, se clasifican por la velocidad del ritmo
cardiaco (Buescher & Asirvatham, 2011; Hor & Trask, 2018; laizzo, 2015; Saffitz & Corradi,
2016; Tortora & Derrickson, 2006):

e Bradicardia: Se denomina a la frecuencia cardiaca que estd por debajo de los 50
latidos por minuto (Ipm).
e Taquicardia: Ocurre cuando la frecuencia cardiaca es mayor a 100 lpm.

No obstante, las arritmias también se pueden clasificar por la region en la que ocurren, de la
siguiente manera:

e Auriculoventriculares: Un ejemplo es la bradiarritmia cuando ocurre el bloqueo de
conducciéon en el nodo AV, denominado blogqueo auriculoventricular (BAV). Este
bloqueo tiene tres grados:

o Primer grado: El intervalo P-Q se alarga por la conducciéon mas lenta del nodo
AV.

o Segundo grado: En este hay falta de latidos cardiacos debido a que los
potenciales no llegan al nodo AV desde el nodo SA por carencia de conduccion
y los ventriculos no se contraen.

o Tercer grado o completo: Ningln potencial pasa a través del nodo AV.

e Auriculares o supraventriculares: Son las arritmias que se originan en las auriculas, por
ejemplo:

o Taquicardia supraventricular (TSV): cualquier arritmia que involucre parte o
todo el musculo auricular o la regién de unién auriculoventricular. Por
ejemplo:

= Fibrilacion auricular

= Flutter o aleteo auricular
= Taquicardia auricular

®  Taquicardia sinusal

= Taquicardia de la union
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Sin embargo, la arritmia cardiaca mas comun es la fibrilaciéon auricular (AF, del inglés Atrial
Fibrillation), la cual implica una alta tasa de morbilidad y mortalidad. La fibrilacién auricular se
clasifica en:

e Paroxistica: dura menos de siete dias sin ninguna intervencion en convertir a ritmo
sinusal.

e Persistente: dura mas de siete dias y no revierte espontdneamente a ritmo sinusal,
requiriendo de cardioversién farmacolégica o eléctrica con el objetivo de convertir a
ritmo sinusal.

e Permanente: la cardioversidn ha fracasado cuando la FA es refractaria o no se ha
intentado la reversién a ritmo a sinusal.

e Idiopatica: aparece en sujetos jovenes sin enfermedad cardiopulmonar o hipertensidn
arterial.

Segun estudios clinicos, pacientes con AF poseen en su corazon remodelacién con estructuras
fibréticas. Dicho remodelado auricular conlleva que ciertas caracteristicas del tejido cambien,
por ejemplo: hipertrofia de miocitos, complejidad de las paredes del corazén, anisotropia del
tejido, pero sobre todo un aumento en la generacion de tejido fibrotico. (Ali et al., 2019;
Hansen et al., 2017)

La remodelacién auricular que presentan los pacientes con AF tiene dos componentes:
eléctrico y anatdmico. La remodelacién eléctrica en la fibrilacién atrial paroxistica se
caracteriza por la presencia de electrogramas atriales anormales, y una onda P de mayor
duracion (> 100ms). El periodo refractario auricular se acorta luego de un episodio prolongado
de fibrilacién, favoreciendo que nuevos episodios se hagan mas persistentes o que duren mas
tiempo. Por otro lado, la remodelacién anatéomica se relaciona con la estructura auricular.
Ambas auriculas estan compuestas por miocitos y una matriz extracelular proteica con varios
tipos de colageno. (Mitchell, 2021; Tamargo & Delpdn, n.d.; Vanerio Balbela et al., 2005)
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Figura 8. Comparacion entre el ECG de un corazén normal y un corazon con fibrilacion auricular, y
representacion de las vias de conduccion eléctrica en ambos casos. (Get smart about AFib, n.d.)

2.4. FIBROSIS

La fibrosis es una conocida causa de mortalidad y morbilidad. La fibrosis es un cambio
cuantitativo y cualitativo en la matriz de coldageno miocardico que ocurre cuando el corazén
sufre alguna patologia. Constituye el punto final donde convergen los cambios fisiolégicos y
morfoldgicos en respuesta a las variaciones en la geometria y en la masa miocdrdica,
generando cambios en la funcién cardiaca y siendo arritmogénica, es decir, facilitando la
generacion de arritmias e isquemia. En suma, ocurre como consecuencia de la produccidn neta
de colageno y restringe el suministro de oxigeno y nutricion al miocardio. (Espeland et al.,
2018; Gallego Mufioz et al., 2019)

En el corazén, comunmente, ocurre después de infarto de miocardio; aunque, puede deberse
también a diferentes enfermedades cardiacas y cardiomiopatias. La fibrosis cardiaca es el
remodelado patoldgico de la matriz extracelular (ECM), lo que conlleva anormalidades en la
composicion y calidad de dicha matriz, a su vez que perjudica la funcién muscular y tisular.
Adicionalmente, es un evento de cicatrizacién en el miocardio que se identifica por el aumento
en la deposicién de coldgeno tipo | y, la activacion de fibroblastos cardiacos y diferenciacién de
miofibroblastos. Por el momento, se han identificado tres tipos de fibrosis miocardica
(Espeland et al., 2018; Giordano et al., 2022; Hinderer & Schenke-Layland, 2019; Liu et al.,
2021):

e Fibrosis intersticial reactiva: debido a un aumento en la deposicion de ECM acarrea la
aparicion de cardiomiopatias, sin una pérdida considerable de cardiomiocitos.

e Fibrosis intersticial infiltrativa: implica por la concentracién de glicolipidos en
diferentes células del corazén, que se puede observar en pacientes con enfermedad de
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Fabry, una rara enfermedad genética que provoca una disfuncidon del metabolismo de
los esfingolipidos.

e Fibrosis de reemplazo: se presenta después de una lesion cardiaca como el infarto de
miocardio, cuando las células cardiacas estan dafiadas, en otras palabras, en respuesta
a la necrosis de miocitos. En este punto, las células muertas son reemplazadas y se
origina una cicatriz que contiene fundamentalmente colageno de tipo I. Ademads, es
considerada como irreversible, y previene que las fibras musculares se rompan
después del infarto.

Con frecuencia las fibrosis de reemplazo e intersticial coexisten y han probado ser un
importante predictor independiente de resultados cardiacos adversos.

Al producir hebras de miocitos poco conectadas entre si las cuales estdn eléctricamente
aisladas unas de otras por haces de colageno, la fibrosis puede inducir a que la propagacion
eléctrica adopte un movimiento en zigzag a través del tejido, conduciendo a modo de circuito
de una hebra a la otra, debido a esto, dicha via de conduccion ralentiza la velocidad
propagacion. No obstante, los efectos de la fibrosis se ven agravados por la remodelacion de
las uniones de separacion y la remodelacién eléctrica de los canales idnicos que afectan a las
propiedades del potencial de accidon de los miocitos de la zona fronteriza. Sin embargo, vy
sumandole al caso, existe la posibilidad de que el remodelado eléctrico en la zona fronteriza
promueva directamente la lenta conduccion del potencial y facilite un bloqueo de conduccién
unidireccional, abriendo la puerta asi, al desarrollo de circuitos reentrantes. (Nguyen et al.,
2014; Reese-Petersen et al., 2020; Roy et al., 2020; Saha et al., 2018)

A Basic mechanisms B Reentry zones

— Normal conduction Collagen deposits

= Conduction slowing B Cardiomyocyte
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&2 Focal ectopy

Myofibroblast

Figura 9. Representacion de la conduccion eléctrica en presencia de fibrosis. (A) Mecanismo
bdsico por medio del cual la fibrosis afecta la electrofisiologia auricular. (B) Localizacion tedrica
de los controladores de reentradas (flecha punteada) en zonas compuestas por cardiomiocitos y
tejido fibrético. (Nattel, 2016)
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Histoldgicamente, expertos utilizan una clasificacion que incluye las siguientes cuatro clases:
(1) cambios cardiomiociticos principales, (2) cambios principalmente fibréticos, (3)
combinacién de cardiomiocitos-patologia/fibrosis, (4) principalmente infiltraciéon no coladgena
(con/sin cambios cardiomiociticos). Con esta clasificacién de cardiomiopatias auriculares se
puede describir los cambios que sufre la auricula, correlacionar estos cambios con los
resultados de los métodos de imagen vy, en el futuro, ayudar a definir una estrategia a medida
para los pacientes con AF. Adicionalmente, se considera que la deteccidon de cardiomiopatias
auriculares puede tener potenciales e importantes implicaciones clinicas practicas, en
especifico, para guiar las terapias antiarritmicas. (Takeuchi et al., 2022; Tufano & Lancellotti,
2022)

En general, la fibrosis se puede dividir en 4 tipos segun su extensidn, patrén, y distribucion, asi:
compacta, intersticial, difusa y por parches o patchy como se observa en la Figura 10. La
fibrosis compacta no conduce el potencial eléctrico al carecer de celular cardiacas para ello.
Por otro lado, las fibrosis intersticial, difusa y patchy pueden separar el tejido en lotes que
afectan la conduccién del potencial eléctrico y generan bloqueos unidireccionales, permitiendo
re-entradas multiples. Adicionalmente, las fibrosis intersticial y difusa se caracterizan por la
propagacion difusa del colageno extracelular sin necrosis de los cardiomiocitos, y se piensa que
es reversible si se proporciona un tratamiento temprano y focalizado. (Espeland et al., 2018;
Hansen et al., 2017; Nguyen et al., 2014)
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Figura 10. Patrones fibroticos en el corazon. Rojo: coldgeno; amarillo: miocardio. (Nguyen et al., 2014)

2.5. MODELADO DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA

La creacién y uso de modelos computacionales electrofisioldgicos ayuda en la comprension de
dichos fenédmenos y la prediccién de su comportamiento, tanto en casos normales como
patolégicos. La creacidon de estos modelos se sustenta en varios hechos: primero, la obtencién
de datos experimentales y clinicos, siendo estos imprescindibles para construir, comprobar y
verificar el funcionamiento de los modelos; segundo, los avances en la capacidad de procesar y
extraer la informacién debido al desarrollo tecnoldgico que permite hacer mas calculos, mas
complejos y mas rapido; y tercero, la utilidad de modelos y simulaciones para expandir el
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entendimiento de los mecanismos que ocurren en estos fendmenos electrofisioldgicos, con el
fin de encontrar respuestas. (Chorro Gascd, 2005)

Los modelos matematicos poseen el objetivo de informar a las politicas clinicas y de salud
publica, y se han convertido en herramientas de ayuda para la toma de decisiones en cuanto a
la salud publica global. Dichos estudios engloban una serie de metodologias que al usar un
marco de trabajo matematico predicen impactos, en este caso, en la salud, cuando por otros
medios es inviable. Adicionalmente, los avances en la computacion combinados con los
modelos matematicos han abierto un camino hacia el entendimiento de la fisiologia cardiaca.
Dicho avance permite que los modelos biofisicos de sistemas unicelulares de electrofisiologia
sean empezados a ser integrados en dos y tres dimensiones, 2D y 3D, respectivamente, para
finalmente dirigir los avances a la aplicaciéon de un modelo que constituya un érgano completo,
por ejemplo, el corazén, véase la Figura 11. Debido a lo anteriormente mencionado, las
simulaciones fisioldgicas y patoldgicas se han convertido en una area muy grande de la
investigacién clinica, donde los modelos matemdticos del corazéon desempefian papeles
criticos para la busqueda de respuestas sobre los cambios que ocurren en el sistema
cardiovascular. (Lo et al., 2022; Smith et al., 2002; Wang et al., 2018)
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Figura 11. Componentes de un modelo electrofisiolégico, empezando desde modelos de canales
iénicos hasta modelos de érganos completos. (Pathmanathan & Gray, 2018)

Ahora, la necesidad que existe de contar con modelos especificos para cada paciente en
cardiologia es clara y estd impulsando el rapido desarrollo de herramientas y técnicas para
crear métodos personalizados que sirvan de ayuda a los pacientes que han sufrido cambios en
el sistema cardiovascular. Lo anterior, mediante la informacién obtenida de los modelos sobre
los impulsos cardiacos, en condiciones normales y patoldgicas, que ha ampliado el
conocimiento en el campo de la electrofisiologia cardiaca. Para la adquisicion de dicha
informacidn se analizaron, por ejemplo, la estructura y la fisiologia de los canales idnicos,
debido a que la generacion y propagacién del potencial de accion depende de ello, asi como de
las conexiones intercelulares. (Chorro Gascé, 2005; Niederer et al., 2019)

33



Novel mechanistic insights
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Figura 12. Uso de modelos para la creacion de métodos personalizados para el diagnéstico,
terapia y prondstico de pacientes. (Niederer et al., 2019)

Por otro lado, el nacimiento de los modelos computacionales se atribuye a las investigaciones
de Hodgkin y Huxley en 1952, donde describieron la formulacién y calculo de soluciones de las
ecuaciones que representaban el potencial de accion del axén gigante de un calamar; esto
senté las bases de los modelos computacionales en tejidos excitables. Posteriormente, en
1960, Noble enfocd una versién modificada de las ecuaciones de Hodgkin y Huxley en un
modelo para el corazén, simulando el potencial de accion de una fibra de Purkinje.
Inicialmente, la propuesta de estudiar al modelado de tejido cardiaco como una red de
unidades discretas interconectadas fue hecha por Moe, Rheinboldt, y Abildskov en 1964. Estos
investigadores desarrollaron un modelo en el cual la principal funcién era la propagacién del
impulso de célula a célula, demostrando la viabilidad para estudiar las arritmias con este tipo
de modelos. (Henriquez, 2014; Mule et al., 2010)

Tabla 2. Propiedades de los modelos empleados para estudiar la electrofisiologia auricular del
corazon. Basada en (Dossel et al., 2012).

Modelo Corrientes transmembrana Compartimentos Ca%*

Courtemanche et al. Comun Intracelular, extracelular

i Intracelular, hendidura diadica,
Nygren et al. Comun . .
espacio de hendidura, extracelular

Comun + corriente de K* activada por | Intracelular, hendidura diadica,
Maleckar et al. L . .
acetilcolina (/kach) espacio de hendidura, extracelular

, . . Cuatro espacios intracelulares que
. L Comun + corriente de entrada de K B .
Koivumaki et al. varian espacialmente,

activada por hiperpolarizacion (/f) o
subsarcolémico, extracelular

. Comun + Igach + corrientes de Cl (de Intracelular, hendidura diadica,
Grandi et al. . 5 -
fondo /¢, activada por Ca** Icycq) subsarcolémico, extracelular
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Con el objetivo de explicar la informacién expuesta en la jError! No se encuentra el origen de
la referencia., sobre las similitudes y diferencias de los modelos empleados para estudiar la
electrofisiologia celular, véase la Figura 13.

A B
60 r - - - - -
Courtemanche etal. ——
40 ] et
i Nygrenetal. ----- ?\\i&
20 |iv Maleckaretal.  -------- 1 e S\gr;;?son ol
Koivuméki et al.
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-20 (@ Maleckar et al. only
-40 Hr @ Koivumaki et al. only
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transmembrane voltage (mV)

Figura 13. Representacion visual de los diferentes modelos empleados para el estudio de la
electrofisiologia auricular humana. A) Potenciales de accion para cada modelo electrofisioldgico.
B) Esquema de la membrana celular con las corrientes ionicas modeladas y las concentraciones
intracelulares de iones incorporadas por cada modelo. (Dossel et al., 2012; Wilhelms et al., 2013)

De los anteriores cinco modelos, podemos especificar el origen de los datos experimentales
empleados para la creacion y validacién de ellos. Inicialmente, el modelo de Courtemanche et
al. (1998), esta basado en el modelo ventricular de conejillo de indias de Luo & Rudy (1994).
Posteriormente, el modelo de Nygren et al. (1998), utiliza en gran parte los mismos datos de la
auricula humana del modelo de Courtemanche. Sin embargo, muchas de sus formulaciones
estan basadas en el modelo auricular de conejo de Lindblad et al. (1996). Luego, el modelo de
Maleckar et al. (2008), se basa en el modelo de Nygren, aunque reformula las corrientes de
repolarizacion utilizando datos experimentales mas actualizados. Mas adelante, el modelo de
Koivumaki et al. (2011), amplia los modelos de Nygren y Maleckar. Adicionalmente, incluye
una corriente de entrada de K" activada por hiperpolarizacién (/). Por ultimo, el modelo de
Grandi et al. (2011), es el mas reciente en cuanto a modelos de auriculas humanas, basandose
en el modelo ventricular humano de Grandi et al. (2010), que a su vez toma en cuenta el
modelo ventricular de conejo de Shannon et al. (2004). (Wilhelms et al., 2013)

2.5.1 Modelo de Courtemanche

El modelo de Courtemanche se basa mayoritariamente en el trabajo realizado por Luo y Rudy,
con el objetivo de desarrollar un modelo que funcione para representar el AP de una auricula
humana. Este modelo fue usado para la investigacion del mecanismo de la dependencia de la
tasa de AP, los cambios en la morfologia del AP en presencia de bloqueadores farmacéuticos
de corrientes de calcio e intercambiadores de calcio y sodio, y la variabilidad en la morfologia
del PA observada experimentalmente. (Courtemanche et al., 1998)

Enfocandose en sus caracteristicas, el modelo incluye las corrientes comunes que se pueden
detallar en la Figura 13B. En él se mantiene registro de las concentraciones intracelulares de
calcio, asi como de las concentraciones intracelulares de sodio y potasio. Ademas, en el
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modelo de Courtemanche se destaca la introduccidon de dos compartimientos de calcio, uno
extracelular y otro intracelular. (Courtemanche et al., 1998)

2.6. ELECTROGRAMA (EMG)

Un electrograma (EGM) registra los potenciales musculares ya sea, desde electrodos de
superficie, o desde electrodos aguja introducidos directamente en el musculo. El voltaje capaz
de ser detectado por esta prueba va del rango de los 100 pV a los mV. Especificamente, los
EGMs intracardiacos son registrados dentro del corazén y registran la actividad eléctrica local
alrededor del electrodo, y a diferencia de los electrocardiogramas (ECG) el registro es mas
rapido y posee indicadores del tiempo transcurrido en dicho registro. (Davis et al., 1995; Zishiri
& Chung, 2012)

En primer lugar, cuando se trata de la interpretacién de EGMs, se debe enfocar en los
trazados, utilizando las etiquetas, que suelen aparecer a lo largo del margen izquierdo. Los
EGMs reflejan la despolarizacién local, es decir, los catéteres auriculares muestran la
despolarizacién local auricular. Dichos registros ayudan en la deteccidon de anormalidades en el
tejido cardiaco, sin embargo, pueden contener una gran cantidad de incertidumbre y
variaciones irregulares, lo que significa un reto para su analisis. Con respecto a lo anterior,
cuando los registros se obtienen con un solo electrodo este se denomina EGM unipolar,
debido a que estos son susceptibles a ser afectados por, por ejemplo, la respiracion del
paciente o la contraccion del corazén, los registros que se obtengan con varios electrodos son
realmente los empleados para estudiar las arritmias. Sin embargo, en este trabajo se utilizan
electrodos unipolares para la obtencidon de los EGMs de los tejidos. (Koneshloo et al., 2020;
Sanchez & Loewe, 2022; Zishiri & Chung, 2012)

La morfologia de un EGM unipolar se caracteriza por la aparicién de una onda bifdsica
simétrica (Figura 14), en la cual la fase positiva indica el acercamiento del potencial al
electrodo, mientras que la bajada repentina de la onda corresponde al instante en el que el
frente de onda esta debajo del electrodo. Por otra parte, la fase negativa indica el alejamiento
del frente de onda del electrodo. Como se mencioné anteriormente, los registros captan el
voltaje mediante los electrodos, dicho voltaje corresponde a la amplitud pico a pico de la
sefial, y es utilizado para distinguir entre tejidos sanos y patoldgicos. (Issa et al., 2019d;
Sanchez & Loewe, 2022)
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Figura 14. Representacion de la colocacion del electrodo en el tejido y el registro de EGM
Obtenido. La onda inicial positiva se denomina pico R, mientras que la siguiente onda negativa,
pico S. (Sanchez & Loewe, 2022)

Por otro lado, la morfologia de la onda bifdsica registrada en un EGM con un electrodo
unipolar puede ser afectada por los mapas de conduccién y los mapas de activacion segun
Abdi et al. (2021), cuando se comparan los registros medidos en un tejido homogéneo con
tejidos que poseen diferentes densidades de bloqueos de conduccién, indicando que a mayor
densidad de bloqueo, es decir, mayor presencia de fibrosis o tejido anormal, como se
mencionan los autores, mayor es la atenuacién en la amplitud de la sefial registrada. Ademas,
en cuanto a la detecciéon de patologias, van Brakel et al. (2013) menciona que los
electrogramas auriculares fraccionados complejos (CFAEs) y las zonas con sefiales de bajo
voltaje se han sefialado como un posible objetivo de ablacién, ya que pueden representar
zonas de alteraciones de la conduccidn inducidas por la fibrosis.

Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de registros de EGMs en tejido fibréticos resultantes
de investigaciones cientificas, estos generan controversia dependiendo del tejido vy
propagacion, requiriendo asi, de un estudio profundo, no solo de la zona fibrdtica, sino del
tejido en general para la verdadera comprension de la fisiologia propia del mismo.
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3. OBJETIVOS

El principal objetivo de este Trabajo de Fin de Master se basa en el estudio de los cambios

estructurales, especificamente, la fibrosis, mediante imagenes de fibrosis reales en tejido

cardiaco y el posterior estudio mediante modelos computacionales de la influencia de la

fibrosis en la morfologia de los registros de EGM. Para cumplir con este objetivo se desarrollan

los siguientes objetivos especificos:

Crear una herramienta para escanear las imagenes reales de fibrosis donde aparezcan
diferentes grados de fibrosis.

Simular la propagaciéon del potencial de accion en tejido bidimensional vy
tridimensional que posea tejido fibrotico y tejido sano.

Estudiar los EGMs que se registran en el tejido a diferentes alturas de la superficie
auricular basandose en la propagacién eléctrica celular.

Comparar los resultados obtenidos con otras investigaciones para explicar la
morfologia de los registros.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. MATERIALES

En esta seccidn se especifican los materiales utilizados en el trabajo, desde las imagenes hasta
el software empleados.

4.1.1. Imagenes reales de fibrosis

Para el desarrollo del trabajo se han tomado tres imagenes de biopsias en tejido cardiaco por
cada tipo de fibrosis estudiada. En concentro, se tienen tres imagenes para fibrosis de tipo
intersticial, de: Diez et al. (2020) y Espeland et al. (2018); tres de tipo difusa, de: Katbeh et al.
(2019), Hinderer & Schenke-Layland (2019), y Nguyen et al. (2014) y tres de tipo patchy, de:
Geuzebroek et al. (2012), Nguyen et al. (2014), y Espeland et al. (2018). A continuacién, en las
Figura 15-Figura 17 se muestran las imdagenes de fibrosis utilizadas para este trabajo.

4.1.1.2. Imdgenes de fibrosis difusa

Figura 15. Imdgenes (biopsias) de fibrosis cardiacas difusas reales. A) Paciente con tension
longitudinal global (GLS) disminuida y fibrosis difusa miocdrdica (DMF) amplia. B) Tejido muscular
cardiomiopdtico dilatado, correspondiente a fibrosis difusa, donde el coldgeno se muestra en
amarillo y el tejido muscular en rojo. C) Patrdn de fibrosis difusa, donde el colégeno se muestra en
rojo y el tejido muscular en amarillo. Tomadas de (Hinderer & Schenke-Layland, 2019; Katbeh et
al., 2019; Nguyen et al., 2014).
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4.1.1.1. Imdgenes de fibrosis intersticial

Figura 16. Imdgenes (biopsias) de fibrosis cardiacas intersticiales reales. A-B) Biopsias
endomiocdrdicas de un paciente con enfermedad hipertensiva de corazén y fallo de corazon, y C)
biopsia miocdrdica de fibrosis intersticial, con finas bandas de tejido conectivo que rodean a
cardiomiocitos hipertréficos. Tomadas de (Diez et al., 2020; Espeland et al., 2018).

4.1.1.3. Imagenes de fibrosis patchy

Figura 17. Imdgenes (biopsias) de fibrosis cardiacas patchy reales. A) Tejido fibrético tefiido de
rojo y miocardio auricular en amarillo-naranja. B) Patrén de fibrosis patchy, donde el coldgeno se
muestra en rojo y el tejido muscular en amarillo. C) Fibrosis de reemplazo, en la cual los
cardiomiocitos fueron reemplazados por tejido fibrético. Tomadas de (Espeland et al., 2018;
Geuzebroek et al., 2012; Nguyen et al., 2014).
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4.1.2. Software

En lo que respecta al software empleado se ha utilizado el entorno de programacion de
MATLAB R2021b con licencia de estudiante para la creacion de los patrones reales de fibrosis,
el programa de visualizacion open-source ParaView para la visualizacidn de las simulaciones, y
el simbolo de sistema (cmd) y WinSCP para establecer conexién remota con los servidores del
Centro de Investigaciéon e Innovacion en Bioingenieria (Ci2B) de la Universitat Politecnica de
Valencia y poder utilizar el software Elvira donde se han realizado las simulaciones que
reproducen el comportamiento de la actividad eléctrica.

4.2. METODOLOGIA

La metodologia seguida en el presente trabajo se subdivide en tres partes principales. Una
primera parte donde se explica como se ha generado la herramienta de creacién de fibrosis
que sirve tanto para tejido 2D (plano) como 3D (plano con grosor) que permitié obtener las
mallas virtuales basadas en los patrones fibréticos reales. Seguido de una segunda parte,
donde se explica cdmo ha sido el proceso para llevar a cabo las simulaciones con los diferentes
patrones y tejidos. Y, por ultimo, el proceso de cémo se han calculado los electrogramas para
cada simulacién. Todo este proceso puede ser observado esquematicamente en la Figura 18.

Software de fibrosis

Electrogramas
2D 3D (EGMs)

Simulaciones electrofisiolégicas
Tejido

Fibrosis

Control Difusa Intersticial Patchy

Figura 18. Esquema simple de la metodologia empleada.

4.2.1. Creacion de los tejidos fibréticos realistas

Para la creacién de mallas de tejido realistas basadas en imagenes reales de fibrosis, se ha,
desarrollado un cédigo en el entorno de programacion MATLAB partiendo de una malla sin
espesor de 5x5 cm en formato .vtk, por lo que ha sido preciso el uso de la funcidn readVTK
para la lectura de las propiedades de archivos en este formato. De manera preliminar, la
informacién que contiene este archivo de malla es solo a nivel estructural, es decir, muestra la
cantidad de puntos que contiene, cdmo se ubican en el espacio y qué relacién existe entre
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ellos. Esta ultima caracteristica es definida como cells, donde cada ‘célula’ estd constituida por
una serie de puntos de la malla.

Inicialmente, se define el nimero de elementos, el nimero de nodos, y el grosor del tejido
resultante. Luego, se carga la imagen de la biopsia de tejido fibrético. Una vez la imagen esta
cargada se convierte de RGB, o color, a escala de grises y, con el objetivo de facilitar la
distincion de fibrosis y tejido sano se ajustan los valores de intensidad de la imagen, los cuales
van de 0 (negro) a 255 (blanco). Posteriormente, se aplica un umbral, primero para determinar
los valores de intensidad de la imagen que no van a ser utilizados, y segundo, para convertir la
imagen a tipo légico, es decir, ceros y unos. A continuacién, se redimensionan los datos
obtenidos en una matriz de 167x167 datos binarios, luego estos datos se convierten a datos de
tipo doble (tipo de dato numérico por defecto). Debido a que MATLAB genera las matrices
desde la esquina superior izquierda y, avanza hacia la derecha y hacia abajo, se debe voltear
dicha matriz para que cumpla con los requisitos del programa de simulacién, el cual lee los
datos desde la esquina inferior izquierda y, avanza hacia la derecha y hacia arriba.

Por otro lado, ELVIRA funciona de tal forma que al ser ingresados archivos en formato .dat
conteniendo la informacién de los nodos y elementos; de los puntos y células, reconoce el
tejido, sus propiedades y relacidn, y realiza la simulacién deseada. Por este motivo, se hace un
cambio en el tamafio de los datos obtenidos hasta ahora, a un vector de una columna. En
resumen, se pasa de una matriz de 167x167 datos a un vector de 27889 datos. Al resultado de
este proceso, se le suma uno en todas sus posiciones, debido a que los materiales introducidos
en ELVIRA estdn denominados como 1 para tejido sano y 2 para tejido fibrético, y nocomo 0Oy
1. Sin embargo, para poder generar el vector que contenga los datos de tejido sano y fibrdético
de la imagen real ingresada se debe hacer un ultimo cambio. Este cambio consiste en cambiar
todos los datos iguales a 1 por 2, y viceversa, porque si no los valores iguales a 1 serian de
tejido fibrético e iguales a 2 tejido sano, y esto no se asocia con los materiales ingresados en la
simulacion.

Para finalizar con el proceso de creacion de los archivos que componen el tejido realista, se
generan dos archivos; el primero se llama files nodes 3D.dat, el cual contiene un total de
55778 nodos del tejido en su primera columna, la asignacidn de material a cada nodo en su
segunda columna, y en sus tres siguientes columnas se encuentran las coordenadas X, Y, Z,
respectivamente, de cada nodo. El segundo archivo se llama files prop ele 3D.dat el cual
contiene un total de 27556 elementos, la asignacién de materiales en su segunda y quinta
columna, el tipo de simulacién en su tercera columna, si es 2D o 3D, y por ultimo, la direccién
de las fibras en coordenadas XYZ.

En resumen, la herramienta de creacidén o “escaneo” de fibrosis genera una imagen binaria de
la fibrosis real con un tamano de 167x167 pixeles convertida en un archivo de 27889 lineas de
datos para tejido 2D o, un archivo de 55778 lineas de datos para tejido 3D, debido a que la
malla deseada para realizar la simulacién de 5x5 cm con una resolucion de 300 um. Ademas,
de generar los archivos que contienen las propiedades de los nodos (sanos o fibréticos) y la
posicién espacial de estos en el tejido, asi como la direccién de las fibras en este. En el Anexo 1
se encuentra el cdédigo desarrollado para lo anteriormente descrito.
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4.2.2. Simulaciones electrofisioldgicas
4.2.2.1. Modelo idonico

El modelo matemdtico que se ha utilizado para la simulacién de potenciales de accidn en
tejidos auriculares humanos fue desarrollado por Courtemanche et al. (1998) y su esquema se
muestra en la Figura 19. Se trata de un modelo del miocito auricular humano que se basa en
qgue la membrana celular es un capacitor conectado en paralelo con resistencias variables en
seria con potenciales que representan los canales idnicos. Ademas, de mantener el control de
las concentraciones intracelulares de Ca?*, Na* y K*,Figura 19. Modelo del miocito auricular humano
de Courtemanche et al. (Courtemanche et al., 1998) este utiliza los mismos voliumenes en los
compartimientos celulares que Luo & Rudy (1994), y modela una célula con las siguientes
caracteristicas: la capacitancia de membrana es 100 pF, la longitud de la célula es de 100 umy
el didametro de 16 um. En cuanto a las unidades fisicas, el tiempo (t) es en milisegundos (ms), el
voltaje (V) es en milivoltios (mV), la capacitancia es en picofaradios (pF), la densidad de
corriente es en picoamperes por picofaradio (pA/pF), la conductancia es en nanosiemens por
picofaradio (nS/pF) y, por ultimo, las concentraciones son en milimoles por litro (mM/L).
(Courtemanche et al., 1998)
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Figura 19. Modelo del miocito auricular humano de Courtemanche et al. (Courtemanche et al., 1998)

Segln Courtemanche et al. (1998) mediante este modelo se comprendié como las dinamicas
del Ca? intracelular afectan la morfologia, la dependencia de la tasa, y la duracion, del
potencial de accion. Se observan cambios en la sefal del potencial de accion al variar o
bloquear corrientes idnicas, por ejemplo, la corriente idnica de calcio de tipo L (lcat) 0 la
corriente del intercambiador de sodio y calcio (Inaca).

4.2.2.2. Proceso de simulacion

Para llevar a cabo las simulaciones tisulares, se han preparado los archivos .dat en los que se
contiene los datos del modelo y del tejido, siendo éste un formato genérico para archivos de
texto de datos. De esta manera, se crearon 9 archivos diferentes: file_elements.dat, en el cual
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se especifica la conectividad elemental y la propiedad de cada elemento; file_material.dat,
donde se especifican las propiedades eléctricas de conductividad del tejido, tasa de
anisotropia y capacitancia de membrana; file_nodes 3D.dat y file prop ele 3D.dat, con
informacidn sobre las coordenadas nodales y la direccién de las fibras; file_prop_nod.dat,
donde se especifica el tipo de modelo celular a utilizar en la simulacién; file_stimS1_3D.dat y
file_stimulus_crossfield_3D.dat, donde queda definido el tiempo de inicio de cada estimulo
para las simulaciones S1 y S2 (el protocolo de simulacion se explica mas adelante),
respectivamente; post_config.dat, mediante el cual queda definido el postprocesado de la
simulacion; y finalmente, main_file.dat, el cual relaciona esta informacién anterior y contiene
toda la informacién para ejecutar la simulacion.

En el caso de los materiales del tejido, exclusivamente se han considerado para tejido sano,
miocito de auricula izquierda, y para los fibroblastos, tejido fibrético. A continuacién, en la
iError! No se encuentra el origen de la referencia. se observan los valores de las
conductividades longitudinales (oL), conductividades transversales (oT) y tasa de anisotropia
(oT/ol) del tejido con grosor.

Tabla 3. Conductividades longitudinales (ol), conductividades transversales (oT) y tasa de
anisotropia (aT/ol) del tejido con grosor.

Material oL (S/cm*pF) oT (S/cm*pF) oT/olL
Auricula lzquierda 0.00220 0.00077 0.35
Fibroblasto 0.00000 0.00000 0.35

Inicialmente, se realizaron las simulaciones de 10 segundos sobre los tejidos con grosor de
todas las fibrosis generadas con el objetivo de estabilizarlos, llamadas S1. Esta estabilizacién
consiste en una simulacién de 10000 ms donde el primer estimulo ocurre en t = 0 ms, el
segundo en t = 1000 ms, y asi sucesivamente cada segundo hasta completarse, ocurriendo un
total de 10 estimulos en el tejido. Cabe resaltar que cada estimulo se aplica en la regién
inferior del tejido, en el eje X y el eje Z, teniendo una duracion de 2 ms y una amplitud de 100
pA/pF. Una vez la estabilizacién de la malla estd completa, se guardan los datos de la
simulaciéon en t = 9900 ms, con el fin de usarlos para la simulacidn del estimulo S2. Esta
simulacién consiste en una sefial igual a la del estimulo S1 en 0 ms y, posteriormente un
estimulo en forma de rectangulo en la porcidn inferior izquierda de la malla, especificamente
en todos los ejes con una duracién de 2 ms y una amplitud de 100 pA/pF, en los intervalos de
tiempo (275 ms, 295 ms, y 370 ms), con el objetivo de ver el comportamiento de la
propagacion de la sefial y encontrar reentradas en el tejido para la simulacion. La simulacidon
de estimulo S2 dura un maximo de 3000 ms para darle al tejido la posibilidad de generar varias
reentradas. Notese en la Figura 20 los estimulos S1 y S2 posicionados en la malla de tejido.
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S1 S2

Figura 20. Representacion de los estimulos S1 y S2 en el tejido con grosor.

4.2.3. Calculo de los electrogramas

Con lo que respecta al cdlculo de los EGMs, se utilizé el cddigo creado por Martinez-Mateu et
al. (2019) para la adquisicion de registros auriculares con mdultiples electrodos para la
observacién de reentradas. Martinez-Mateu et al. (2019) explica que en el cdlculo de los
registros se asume que las tasas de anisotropia son iguales para los tensores de conductancia
intracelulares y extracelulares (D; y D,, respectivamente), donde D, = AD;. De las ecuaciones
resultantes del dominio cardiaco, una describe los cambios en el potencial transmembrana
(V), vy la otra describe los cambios del potencial extracelular (V,):

oV
V(DWW = G S+ ln en Oy (1)
V- (DY) = ——— V-(DVV,)  en Qy (2)
€ 1+ 2 m

D es el tensor de conductividad equivalente, I;,, y G, son la corriente idnica transmembrana
y la capacitancia de la membrana obtenida del modelo celular, respectivamente, y Qg es el
dominio del corazon. Las ecuaciones (1) y (2) estan sometidas a las siguientes limites:

n-(DVV,) =0 en 00y (3)
n-(DV,) =0 en 00y (4)

n siendo al normal hacia afuera para dQ. La solucidn para el potencial consistié en computar
primero V,, a través de las ecuaciones (1) y (3), y luego computando V, en el tejido cardiaco
mediante las ecuaciones (2) y (4). Debido a que los limites anteriores consideran que el
corazon esta sumergido en un bafio no conductor, el cdlculo de los EGMs en la auricula
requiere la colocacién del corazén dentro del torso y resolver V, en todo el dominio, es decir,
en la region cardiaca (y) y en la regidn tordcica ({11). Bajo la suposicién de una relacién de
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anisotropia igual para D; y D,, y siguiendo el calculo de Vm, se calcula V, dentro del dominio
Qg U Qr como la solucidn de la siguiente ecuacidn de Laplace:

V-(D;WW) =0 en Qp (5)

Donde V7 es el potencial extracelular y D es la tensor de conductancia heterogénea fuera del
dominio del corazén. La ecuacién (5) esta sujeta a las condiciones de contorno y continuidad
gue se muestran a continuacion:

I/e = VT en aQH (6)
n-(DVV;) =0 en 007 (7)

dQr siendo el limite correspondiente a la aproximacion sangre-aire o torso-aire para los
modelos 2D o 3D, respectivamente. Por ultimo, Martinez-Mateu et al. (2019) menciona que el
potencial de membrana computado es el registro EGM en cualquier posicion de electrodo
dentro de los limites de la regidn toracica determinada.

En otras palabras, el cddigo prepara los elementos y nodos del torso que consisten en una
capa de tejido que se pone por encima del tejido simulado. Este tejido afiadido es, en esencia,
sangre de tamaino 5x5x5 cm, que nos permite, posteriormente, ubicar los electrodos que estan
alejados del tejido cardiaco. En la Figura 21 se puede observar la capa de sangre que se
emplea.

Figura 21. Capa de sangre, o torso, que se emplea para el registro de EGMs en tejidos.

Luego, se interpolan los datos de la malla de alta definicidén a la malla gruesa (torso), dénde se
genera una lista de los nodos del torso que pertenecen al miocardio. Y se interpola la direccidon
de las fibras desde la malla de alta resolucién a la malla gruesa. Las interpolaciones anteriores
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se realizan utilizando los siguientes archivos: file nodes 3D.dat, file prop_ele 3D.dat,
file_elements_3D.dat y file_material.dat.

Llegado a este punto, se genera un archivo nombrado ecg _nodes.dat mediante la correcta
organizacién de los nodos en relacidon a sus coordenadas, los cuales son un total 1936
electrodos, distanciados 9 mm uno del otro y, aproximadamente, 0.5 cm a cada lado del tejido,
de la forma en que se observa en la Figura 22. Adicionalmente, en este paso es en donde se
determinan las alturas permitiendo el calculo de los EGMs con la aproximacién del bidominio
en Matlab, para el caso del bloque.

A continuacién, se crea en un archivo denominado ECG_pcg_ecg.dat la informacién eléctrica a
través del tiempo de simulacién de todos los electrodos generados. Dicho archivo se calcula
con los datos producidos en el postprocesado de la simulacién mediante la solucidn.
Posteriormente, del anterior archivo se separan las matrices de electrodos generadas, en este
caso, son 3 matrices debido a que solo se emplean tres alturas para el registro de los EGMs.

Finalmente, se grafican los EGMs de las coordenadas en el tejido en las que se quiere observar
el registro.

Figura 22. Posicion de la malla de electrodos en el tejido.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. HERRAMIENTA DE FIBROSIS Y MALLAS PARA TEJIDO CON GROSOR

Los primeros resultados obtenidos han sido los archivos necesarios de cada imagen y tipo de
fibrosis para poder ser ingresados en el programa ELVIRA vy realizar sus respectivas
simulaciones. De esta manera, se comprueba que la herramienta de “escaneo” de fibrosis
funciona y permite la lectura de imagenes con el objetivo de simular el tejido representado.

A continuacién, se muestran las imagenes generadas contrastadas con las imagenes originales
de los diferentes tipos de fibrosis. Adicionalmente, mediante los archivos que genera la
herramienta se puede conocer el porcentaje aproximado de fibrosis en el tejido.

5.1.1. Tejido control

Se genera un tejido control con grosor con el objetivo de tener datos en tejido completamente
sano que sirvan para comparar los resultados obtenidos con cada una de las simulaciones de
tejido fibrdtico. El tejido control puede observarse en la Figura 23.

Figura 23. Malla para el tejido control. A) Vista frontal de la malla. B) Vista lateral de la malla
mostrando un grosor de 300 micras.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos de los diferentes tipos de fibrosis
empleados en este trabajo con el célculo del porcentaje de fibrosis que hay en cada uno de
ellos.
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5.1.2. Fibrosis difusa

Para el primer ejemplo de fibrosis difusa se obtiene lo siguiente:

\a \! o

Figura 24. Primer tejido con fibrosis difusa. A) Imagen original. B) Imagen generada.

Mediante los archivos generados se calcula que el tejido tiene un 12.42% de fibrosis difusa.

Para el segundo ejemplo de este tipo de fibrosis, se obtiene:

Figura 25. Segundo tejido con fibrosis difusa. A) Imagen original. B) Imagen generada.

Para el anterior tejido existe 39.62% de fibrosis difusa.

Por ultimo, para el tercer ejemplo se obtiene:
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Figura 26. Tercer tejido con fibrosis difusa. A) Imagen original. B) Imagen generada.

Del ultimo tejido se calcula un 9.25% de fibrosis difusa para esta biopsia de tejido.

Posteriormente, los datos obtenidos de la herramienta sobre las imagenes de fibrosis difusa se
utilizan para simular, generando las mallas para tejido que se muestran en la Figura 27.

Figura 27. Mallas para los ejemplos de fibrosis difusa.

5.1.3. Fibrosis intersticial

En cuanto a la fibrosis intersticial, se obtiene lo siguiente del primer ejemplo:
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Figura 28. Primer tejido con fibrosis intersticial. A) Imagen original. B) Imagen generada.

Con respecto a la Figura 28B, hay un 18.43% de fibrosis intersticial para esta biopsia de tejido
miocardico.

Luego, para la segunda imagen empleada como fibrosis intersticial, se tiene el siguiente
resultado:

Figura 29. Segundo tejido con fibrosis intersticial. A) Imagen original. B) Imagen generada.

Para esta imagen generada se tiene un 10.62% de fibrosis intersticial en la totalidad del tejido.

Por ultimo, para la tercera imagen real de fibrosis intersticial, resulta:
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Figura 30. Tercer tejido con fibrosis intersticial. A) Imagen original. B) Imagen generada.

En cuanto a este patrén generado se cuenta con un 22.49% de fibrosis intersticial.

Finalmente, en cuanto a la fibrosis intersticial, los datos obtenidos de la herramienta sobre las
imagenes de fibrosis se utilizan para simular, generando las mallas para tejido que se muestran
en la Figura 31.

Figura 31. Mallas para los ejemplos de fibrosis intersticial.

5.1.4. Fibrosis patchy

Para el primer caso de fibrosis patchy estudiado, se obtiene la imagen generada que se
muestra en la Figura 32B.
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Figura 32. Primer tejido con fibrosis patchy. A) Imagen original. B) Imagen generada.

Respecto al tejido se obtiene una fibrosis generada que abarca el 16.73% del total del tejido.

En la Figura 33 se muestra la imagen generada a partir de la biopsia del segundo caso de tejido
con fibrosis tipo patchy empleada.

Figura 33. Segundo tejido con fibrosis patchy. A) Imagen original. B) Imagen generada.

Dada la imagen generada para este segundo tejido, se calcula que tiene un 28.87% de fibrosis.
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Figura 34. Tercer tejido con fibrosis patchy. A) Imagen original. B) Imagen generada.

En el ultimo caso de fibrosis patchy se obtiene un tejido con 32.62% de fibrosis.

Después de obtenidas la imagenes mediante la herramienta, para el ultimo tipo de fibrosis
estudiada, se utilizan para simular, generando las mallas para tejido que se muestran en la
Figura 35.

Figura 35. Mallas para los ejemplos de fibrosis patchy.

Haciendo un analisis general de los tejidos fibrdticos generados a partir de imagenes reales, se
puede observar la similitud de los patrones generados con los patrones reales. Por ultimo,
cabe destacar que la herramienta ofrece la versatilidad de ajustar la fibrosis que aparece en el
tejido, mediante la variacidn del umbral, con el objetivo de que sea similar al real. Lo anterior,
resulta en que, en las simulaciones, la sefial eléctrica tome diferentes recorridos por los que
propagarse. Ademds, es posible que, si no se ajusta la cantidad de fibrosis en la malla de tejido
generada, la propagacién de la sefial eléctrica no llegue a todas las partes sanas del tejido
debido a un bloqueo por parte del tejido fibrotico.
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5.2. SIMULACIONES DE ESTIMULOS S1 Y S2 CON ELECTROGRAMAS

Para estudiar y analizar los tejidos con fibrosis generados, se han realizado dos simulaciones
para cada uno de los tejidos con grosor y, dos simulaciones para el tejido control, resultando
en un total de 20 simulaciones: 2 para tejido control y 18 para tejido fibrético.

De este punto en adelante, las mallas se denominan de la siguiente forma:

e Control (ver Figura 23A)

e Difusa 1 (ver Figura 27A)

e Difusa 2 (ver Figura 27B)

e Difusa 3 (ver Figura 27C)

e Intersticial 1 (ver Figura 31A)
e Intersticial 2 (ver Figura 31B)
e Intersticial 3 (ver Figura 31C)
e Patchy 1 (ver Figura 35A)

e Patchy 2 (ver Figura 35B)

e Patchy 3 (ver Figura 35C)

Aungque los estimulos de estabilizacién o S1 constan de 10 pulsos a los largo de 10 segundos de
simulacion, para fines practicos, las imdgenes que encuadran dichas simulaciones comprenden
desde los 9000 ms, es decir, el ultimo estimulo. Sin embargo, cabe resaltar que, en cada
simulacién, cada uno de los estimulos se propaga igual. En cuanto a las simulaciones de
estimulo S2, las imdagenes reflejan solo el segundo estimulo de dicha simulacidn para todos los
tejidos.

En el caso de los electrogramas, estos se toman en diferentes puntos del tejido a diferentes
alturas; a 0.9 mm y, a 2.7 mm del tejido. También, a partir de ahora, en cada imagen de EGM
se indica el numero del pulso correspondiente a los estimulos.

5.2.1. Simulacidn en tejido control

En el caso de tejido control se utiliza un Unico electrodo en el centro del tejido como se
representa en la Figura 36.

Seguido a esto, en la Figura 37 se muestra el Ultimo estimulo de la simulacion de estabilizacion
para el tejido de control generado. Se observa una propagacién uniforme en el tejido, dénde
se destaca que desde la aplicacion del estimulo hasta la vuelta al potencial de reposo el tiempo
transcurrido es de aproximadamente 300 ms.

Posteriormente, para el estimulo S1 se calcula el electrograma Unicamente en el centro del
tejido, debido a que al tratarse de un tejido sano, cualquier punto que se tome serd igual a
otroy, por ende, solo se calcula este electrodo a las dos diferentes alturas antes mencionadas.
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Figura 36. Marcacion en blanco con la posicion del electrodo que registra los EGMs para el tejido
control.

t = 9000 ms t = 9025 ms t = 9050 ms
t = 9075 ms t = 9100 ms t = 9150 ms

. - Potential (mV)
1.7e+01
t=9200 ms t=9250 ms t=9300 ms
0
—-20

Figura 37. Simulacion de estimulo S1 en tejido control con grosor.
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Figura 38. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en tejido control para los
ultimos tres pulsos.

Se observa en la Figura 38 los ultimos tres pulsos correspondientes al estimulo S1 al largo de
los 10000 ms de simulacion, ademas cabe destacar la disminucidn del potencial a medida que
el electrodo se aleja del tejido. Cuando el electrodo estd a 0.9 mm el valor es
aproximadamente de 1.5 mV, finalmente cuando se aleja 2.7 mm del tejido ese valor maximo
es poco mas de 1 mV.

A modo de que se distingan mejor las diferencias entre los registros en las tres alturas, se
superponen sus EGMs, donde predomina la diferencia en la amplitud pico a pico, resaltando
qgue un electrodo posicionado en contacto con el tejido ofrece contribuciones representativas
de zonas distantes. Adicionalmente, esto implica que, a ciertas distancias del tejido, un
electrodo puede estar registrando principalmente actividad eléctrica remota.

A continuacion, obsérvese en la Figura 39 la simulacidn del estimulo S2 donde a los 296 ms se
aplica el estimulo en forma de rectdngulo, y este se propaga de tal forma que genera un rotor
buscando una reentrada, que finalmente no se consigue. A su vez, se puede notar que
transcurren alrededor de 300 ms desde que se aplica el estimulo hasta que el tejido control
vuelve a su potencial de reposo.
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t =296 ms
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Figura 39. Simulacion de estimulo S2 en tejido control con grosor.

Para el estimulo S2 se obtienen los EGMs que se muestran en la Figura 40, donde se puede ver
el primer pulso generado en la base a los 0 ms correspondiente al pulso nimero 11 de
estimulo S1 para el tejido. Posteriormente, a los 296 ms se produce el estimulo para la
simulacidn, correspondiente al primero del estimulo S2. Finalmente, obteniendo un total de 12
estimulos para el tejido.

Para contrastar las diferencias entre los tres registros, ndtese en la diferencia en amplitudes
pico a pico de los dos estimulos aplicados en la simulacién, destacandose el predominio de
amplitud del pico negativo, en el segundo estimulo, sobre el pico positivo en los EGMs que
estdn distanciados del epicardio. También, se resalta la onda que aparece a partir de los 350
ms correspondiente con lo analizado en la Figura 39.

Otro resultado que cabe resaltar es el de la diferencia en la amplitud del segundo estimulo con
respecto al primero.
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Figura 40. Representacion de los EGMs de la simulacidn de estimulo S2 en tejido control.

5.2.2. Simulacion en tejidos con fibrosis difusa
5.2.2.1. Primer caso

Con respecto al primer caso de fibrosis difusa se utilizaran las posiciones marcadas en blanco
de la Figura 41 como posicidn para los electrodos que registran los EGMs en el tejido. Con esta
disposicion, se consigue cubrir una zona definida por tejido fibrético y dos mas libres de
fibrosis.

Figura 41. Marcacion en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
primer caso de fibrosis difusa.
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En la Figura 42 se aprecia el décimo pulso de la simulacién de estimulo S1 para el primer caso
de fibrosis difusa y cémo este se propaga a través del tejido sano rodeando las partes de tejido
qgue poseen fibrosis. Ademas, se nota a los 9050 ms cémo la fibrosis genera un bloqueo en la
conduccidon del estimulo eléctrico en la porcion inferior central, ocasionando que la
propagacion del potencial se haga por los lados del tejido donde encuentra menor resistencia,
es decir, por el tejido sano.

En la representacion de los EGMs se muestran los ultimos tres estimulos en cada una de las
posiciones de los electrodos.

En cuanto a los EGMs en el centro del tejido y en tejido sano (Figura 43 y Figura 44,
respectivamente), se puede analizar que no difieren mucho uno del otro. Sin embargo, cabe
destacar la presencia de una onda al final de cada estimulo en el electrodo posicionado en el
centro del tejido que no aparece en los registros en tejido sano, esto representa la diferencia
en la propagacion de la onda cuando el pulso eléctrico estd en el centro del tejido, y cuando
este estd en la posicion del electrodo con tejido sano. Adicionalmente, el voltaje pico a pico de
estos dos registros es aproximadamente 10 mV.

Ahora, en cuanto al EGM que corresponde a la parte de tejido donde aparece fibrosis, se tiene
la Figura 45. Alli se observa la diferencia en la forma de la sefial con respecto a tejido sano
cada vez que ocurre un estimulo. También se puede entender que el EGM corresponde a una
taquicardia auricular, aunque solo en forma de onda y no en frecuencia, debido a que se
asemeja a los resultados obtenidos por los electrodos unipolares de la investigacién de Rodrigo
et al. (2022).
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Figura 42. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis difusa 1 con grosor.
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Figura 43. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 44. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 45. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido fibrético.

Por otro lado, en la simulacién de estimulo S2 (véase Figura 46) se observa el segundo
estimulo aplicado a los 296 ms, y como en los primeros instantes (300 ms) este intenta
propagarse encontrando barreras de tejido fibrético. En toda la simulacién se observa que
gueda una parte de tejido en la cual la propagacion del potencial de accién no llega, esto
debido al bloqueo de conduccién que generan los fibroblastos en el tejido.

Tal y cdmo se muestra en las Figura 47-Figura 48, ambos electrodos poseen una forma de onda
similar con respecto al primer estimulo, ademas de poseer una reaccién al segundo estimulo a
los 296 ms, correspondiente con la informacidn de la anterior figura. Sin embargo, se observa
qgue la sefial eléctrica tarda mads en llegar a la posicidn de electrodo de tejido sano debido a
gue este se encuentra mas alejado, con respecto al electrodo del centro del tejido, del lugar
donde se aplica el estimulo, siendo esta una diferencia de aproximadamente 50 ms entre ellos.
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Adicionalmente, se detalla que la forma de onda, tanto en el centro del tejido como en tejido
sano, es similar a los resultados obtenidos por Martinez-Mateu et al. (2019) para una malla de

tejido normal, sin embargo, se destaca la lenta repolarizacién del miocito durante el estimulo
S2.

Paralelamente, se obtienen los resultados para el electrodo en tejido fibrético difuso en la
Figura 49, dénde se observa la similitud con respecto al resultado obtenido en la misma
posicién para el estimulo S1, ademas de observarse una pequefia reaccién, aunque no tan
pronunciada, al segundo estimulo a los 296 ms, como ocurre en el tejido sano. Por su

morfologia, se observa un registro de fibrilacién auricular como se muestra en Rodrigo et al.
(2022).

t =296 ms

t =400 ms

t = 450 ms

Paotential (mV)
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- . I -8.2e+401

Figura 46. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis difusa 1 con grosor.

64



Electrodo en el centro del tejido

@ ®

05—

@=0.9mm
¢=2.7mm

EGM (mV)

‘@ ®

0 100 200 300 400 500 600
t (ms)

Figura 47. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 48. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 49. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido fibrdtico. Registro inferior tomado de
Rodrigo et al. (2022)

5.2.2.2. Segundo caso

Para el segundo caso de fibrosis difusa se utilizardn las posiciones marcadas en blanco de la
Figura 50 como posicion para los electrodos que registran los EGMs en dicho tejido de nuevo
con el fin de cubrir tanto zonas fibréticas como libres de fibrosis.

Figura 50. Marcacion en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
segundo caso de fibrosis difusa.
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La simulacién del estimulo S1 para el segundo caso de fibrosis difusa se muestra en la Figura
51 en donde la malla de tejido simulada posee mayor cantidad de fibrosis con respecto al
anterior caso.

Del electrodo en el centro del tejido (Figura 52) se dice que registra un EGM fragmentado, de
aproximadamente 0.5 mV de amplitud. De poseer picos negativos, se puede discutir que este
EGM concuerda con un bloqueo auriculoventricular (BAV) en el nodo auriculoventricular (AV)
durante la estimulacién auricular en el electrodo posicionado en la auricula derecha, como se
observa en la Figura 26.12 de Zishiri & Chung (2012). De igual forma, parece ser similar a un
latido de eco del nodo AV con conduccidn retrograda a las auriculas, como se explica en la
Figura 26.15 de los mismos autores. Por otro lado, el registro mas similar en morfologia es del
encontrado por (Issa et al., 2019c) en el seno coronario distal para una taquicardia reentrante
del nodo AV con bloqueo de la rama derecha del Haz.

Por otro lado, se observa en el tejido sano (Figura 53) un EGM normal, es decir, una onda
bifasica, como cabe esperarse al no haber fibrosis en esa parte del tejido, y que posee una
amplitud aproximada de 7 mV.

En cuanto al electrodo posicionado en la parte del tejido con fibrosis de la Figura 54, se
asemeja a registros de EGM de una taquicardia auricular (TA) macrorreentrante no
dependiente del istmo, en un paciente con un defecto septal auricular reparado, medidos en el
seno coronario proximal representados en la eFigura 14.1 de (Issa et al., 2019b). No obstante,
a su vez guarda similitud con la activacién auricular retrégrada durante la taquicardia
reentrante nodal AV tipica registrada en ritmo sinusal para la parte superior de la auricula
derecha, como se muestra en la dicha figura el registro tomada de (Issa et al., 2019c).

Ademads, se observa la gran diferencia de potenciales para los registros, del centro del tejido y
tejido fibrético, en los registros a 0.9 mmy 2.7 mm.
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Figura 51. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis difusa 2 con grosor.
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Figura 52. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el sequndo caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en el centro del tejido. Registro inferior tomado de
(Issa et al., 2019c)
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Figura 53. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el seqgundo caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 54. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el segundo caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido fibrético. Registro inferior tomado de (Issa et
al., 2019b)

Por otra parte, para el estimulo S2 se observa cdmo tras aplicar el estimulo a las 296 ms este
intenta propagarse a través del tejido pero encuentra bloqueos y no puede llegar a todas las
partes sanas del tejido. (Obsérvese la Figura 55)

Sumando, en la Figura 56 se encuentra el registro del EGM para el electrodo en el centro del
tejido en el cual se puede ver el ultimo estimulo S1 realizado empezando la simulacién v,
posteriormente, una pequefa reaccién al estimulo S2 aplicado a los 296 ms. Sin embargo,
luego de este estimulo no se obtiene ningun registro debido a que la propagacién de la
actividad eléctrica no pasa por la posicién en la que esta situado el electrodo.
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Figura 55. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis difusa 2 con grosor.
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Figura 56. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el sequndo caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en el centro del tejido.

Asimismo, se obtienen los registros para tejido sano y tejido fibrético representados en las
Figura 57-Figura 58, respectivamente. El registro del tejido sano posee un EGM normal para el
estimulo S1, pero no para el estimulo S2, el cual carece de picos positivos. Concuerda con los
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resultados, de la Figura 2.17, obtenidos por Kusumoto (2010) que expresa una contraccion
ventricular prematura caracterizada por una despolarizacion inicial observada en el ventriculo
derecho con una activacion retrégrada de las auriculas a través del nodo AV en el registro del
electrodo posicionado en la parte distal superior de la auricula derecha.

Con respecto al tejido fibrdtico se observa la similitud con los registros encontrados por
Rodrigo et al. (2022) para fibrilacion auricular con electrodos unipolares, no obstante, sin
poseer la frecuencia caracteristica de este tipo de afeccion al corazoén.
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Figura 57. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el segundo caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 58. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el sequndo caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido fibratico.
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5.2.2.3. Tercer caso

Para finalizar con los casos de fibrosis difusa se utilizardn las posiciones marcadas en blanco de
la Figura 59 como posicion para los electrodos que registran los EGMs en el tercer caso.

Figura 59. Marcacion en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
tercer caso de fibrosis difusa.

En los estimulos S1 de estabilizacidon se observa la particién en la propagacién de la actividad
eléctrica a partir de los 9075 ms, por izquierda y por derecha. Sin embargo, los estimulos
logran alcanzar la mayoria del tejido sano, como se representa en la Figura 60.

Para el electrodo en el centro del tejido se obtiene el registro que se muestra en la Figura 61,
el cual esta fragmentado y representa la forma de onda caracteristica de la fibrilacién auricular
careciendo de la alta frecuencia caracteristica. Un ejemplo de este tipo de onda se puede
observar en la Figura 12.3 de (Issa et al., 2019¢). Adicionalmente, se observa que la onda tiene
una duracion aproximada de 400 ms.

Como lo explica Kusumoto (2010) la onda negativa al final de las ondas en el EGM en tejido
sano (Figura 62) puede representar que la lenta propagacién eléctrica que ocurre en esa
porcion del tejido o, una repolarizacién lenta por parte del miocito registrado.

En la Figura 63 se muestra un registro de EGM similar al observado en la Figura 54. Sin
embargo, esto puede indicar que el registro obtenido en ambos tejidos fibrdticos puede
representar las caracteristicas electrofisiolégicas del modelo de fibrosis empleado, y no
deberse a la similitud con una taquicardia ventricular, como ya se habia mencionado.
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Figura 60. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis difusa 3 con grosor.
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Figura 61. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 62. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 63. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido fibrético.

Llegados a este punto, para el ultimo tejido con fibrosis difusa, en la Figura 64 se muestra la
propagacion de la sefial S2, iniciada a los 296 ms que posibilita la generacién de reentradas a lo
largo de los 3 segundos de simulacién; las cuales quedan que se representadas en los EGMs
registrados en las Figura 65-Figura 66Figura 67.

El electrodo en el centro del tejido muestra fragmentacion de la onda, lo que puede indicar la
presencia de fibrilacién auricular en esa parte del tejido, seguido a esto, se aplica el estimulo
S2 que genera una pequefia elevacién en el potencial de la sefial. Posteriormente, se observa
la presencia de 9 pulsos a causa de la reentrada presente en la simulacién, cuya morfologia
estd fragmentada, y cuya conduccién ocurre mediante la via “rapida” luego de la ablacién de la
via “lenta”, como lo expresa Kusumoto (2010).
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Figura 64. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis difusa 3 con grosor.
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Figura 65. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en el centro del tejido.

Las reentradas en tejido sano se asemejan a la morfologia de onda registrada por Sanchez &
Loewe (2022) cuando se remueve una parte de los elementos de la region fibrotica del
dominio computacional, manteniendo la morfologia normal. Sin embargo, puede ser el
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registro de una fibrilacion auricular que se degenera en un flutter auricular tipico como se
observa en la Figura 12.3 de (Issa et al., 2019e). Mientras tanto, el electrodo posicionado en la
zona con tejido fibrético registra las reentradas fragmentadas, con una amplitud menor como
cabe esperarse, pero con una onda luego de los picos R y S. Segun Kusumoto (2010), este
registro representa, debido a una mayor despolarizacién ventricular debido a la fibra
fasciculoventricular que posee el paciente, la estimulacidn auricular que provoca un cambio en

el complejo QRS.
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Figura 66. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 67. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis difusa con el electrodo posicionado en tejido fibrético. Registro superior tomado de
(Kusumoto, 2010)
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5.2.3. Simulacion en tejidos con fibrosis intersticial
5.2.3.1. Primer caso

Respecto a la fibrosis intersticial, para el primer caso de fibrosis difusa se utilizaran las
posiciones marcadas en blanco de la Figura 68 como posicién para los electrodos que registran
los EGMs en dicho tejido.

Figura 68. Marcacion en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
primer caso de fibrosis intersticial.

En la simulacion del estimulo S1 para este primer caso de fibrosis intersticial, se muestra el
ultimo pulso de estabilizacién aplicado al tejido en la Figura 69 la cual representa la
propagacion del potencial a través de los bloqueos que realizan las partes con presencia de
fibrosis. Ademas, se observa el encapsulamiento de una porcidn de tejido sano, la cual es la
ultima porcién de la malla de tejido que recibe la propagacién de la actividad eléctrica.

En acto seguido, los EGMs para el centro de tejido y para tejido sano, correspondientes a esta
etapa de la simulacion, presentan una similitud en sus morfologias, lo que indica que el centro
del tejido es una zona de tejido sano que estd posicionado en la porcién encapsulada antes
mencionada, aunque se observa fragmentacién para ambos registros. No obstante, guarda
similitud con el registro visto en la Figura 62 que indica una lenta propagacion de la seiial
eléctrica, por lo tanto, la repolarizacion es retardada debido a la forma en que la fibrosis hace
que el frente de onda se propague. (Véanse Figura 70y Figura 71)

Por otro lado, en cuanto al electrodo posicionado en la regién de tejido fibrético, se puede
discutir que el registro perteneciente a la Figura 72 corresponde a un episodio de fibrilacién en
la auricula izquierda encontrado en Issa et al. (2019e).
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Figura 69. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis intersticial 1 con grosor.
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Figura 70. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 71. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 72. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido fibrdtico. Registro inferior tomado de
Issa et al. (2019e).

Del dltimo pulso de la simulacion S2 se obtiene la Figura 73, donde se observa la propagacién
del potencial a través de las zonas sanas de la malla de tejido y, se nota que a los 600 ms de
simulacidn existe un bloqueo de conduccién que no permite que en este tejido se generen
reentradas.

Por un lado, los EGMs para el centro de tejido y para tejido sano (Figura 74 y Figura 75,
respectivamente), correspondientes a esta etapa de la simulacion, presentan una similitud en
sus morfologias, lo que indica que el centro del tejido es una zona de tejido sano, es decir, el
registro es de ondas bifdsicas normales, aunque su sefial es fragmentada.
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Finalmente, para tejido fibrotico (ver Figura 76) se obtiene una sefial EGM que es de
morfologia similar al aislamiento eléctrico de la vena pulmonar superior izquierda que resulta
en fibrilacion auricular como lo expresa (Issa et al., 2019a).
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Figura 73. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis intersticial 1 con grosor.
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Figura 74. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 75. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 76. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido fibrdtico. Registro inferior tomado de
(Issa et al., 2019a)

5.2.3.2. Segundo caso

Para el segundo caso fibrosis intersticial se utilizaran las posiciones marcadas en blanco de la

Figura 77 como posicion para los electrodos que registran los EGMs en dicho tejido.
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Figura 77. Marcacién en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
segundo caso de fibrosis intersticial.

Del segundo caso de fibrosis intersticial se nota que es un tejido que posee grandes bloqueos
de conduccién por parte del tejido fibrotico, y se observa cdmo ocurre la propagacién del
potencial rodeando dichos bloqueos en la Figura 78.

Por la parte de los EGMs (obsérvense las Figura 79Figura 81) se concluye que para el registro
en el centro del tejido, el potencial en los registros a 0.9 mm y 2.7 mm aparece una onda
posterior al pico negativo, que . En cambio, en el tejido fibrético se visualiza un registro
fragmentado, donde los electrodos distanciados no ofrecen mayor informacion, que indica que
existe la posibilidad de una fibrilacién, o de un posible zigzagueo en la conduccién de la seial.
No obstante, guarda similitud con la morfologia de onda de una taquicardia.
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Figura 78. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis intersticial 2 con grosor.
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Figura 79. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el sequndo caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en el centro del tejido.

83



Electrodo en tejido sano

®

EGM (mV)

7000 7500 8000 8500 8000 8500 10000
t(ms)

Figura 80. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el segundo caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 81. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el segundo caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido fibrético.

Ahora, para el estimulo S2 se observa en la visualizacién de la simulacién, mostrada en la
Figura 82, la aparicion de un pequefio rotor a los 350 ms, el cual no genera reentrada debido a
qgue choca contra el limite del tejido y contra su cola, que aun estd estimulada.

Inicialmente, se observa en el centro del tejido un registro que posee la morfologia bifasica de
un EGM, sin embargo, también ocurre una repolarizacidon lenta representada por la onda
posterior al pico negativo, o pico S, que se representa en la Figura 83. Posteriormente, a los
400 ms se observa un pico positivo que ocurre debido al estimulo del potencial en el tejido
cercano al electrodo; siendo este ligero debido a al pequefio bloqueo que ofrece la parte
fibrética del centro del tejido y el periodo de refraccidon de la célula en la que se mide el
registro.
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Figura 82. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis intersticial 2 con grosor.
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Figura 83. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el sequndo caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en el centro del tejido.

Para el registro de la Figura 84 se obtiene un estimulo S1 sano de morfologia bifasica, luego,
para el estimulo S2 también existe una onda bifasica (350 ms) aunque de menor amplitud (6
mV, aproximadamente), y con mayor tiempo de repolarizacion, indicando un tiempo mayor en
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el que esa parte del tejido estad estimulada. Por otro lado, el tejido fibrético registra un EGM
(véase la Figura 85) similar al obtenido para el segundo caso de fibrosis difusa. Sin embargo, el
estimulo S2 puede corresponder a la morfologia de onda de una taquicardia auricular como lo

encontrado por Rodrigo et al. (2022).

Electrodo en tejido sano

@ @ -
15—

05—

EGM (mV)

05 —

@ ©)

0 100 200 300 400 500 600 700
t(ms)

Figura 84. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el sequndo caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 85. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el sequndo caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido fibrotico. Registro inferior tomado de
(Rodrigo et al., 2022)
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5.2.3.3. Tercer caso

Por ultimo, para el tercer caso de fibrosis intersticial se emplearon las posiciones marcadas en
blanco de la Figura 86 como posicion para los electrodos que registran los EGMs en dicho
tejido.

Figura 86. Marcacion en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
tercer caso de fibrosis intersticial.

El tercer caso de fibrosis difusa es un tejido que posee pequefias partes de tejidos fibrdtico,
haciendo formas similares a islas. En la Figura 87 se observa el ultimo estimulo S1 donde las
células tardan alrededor de 300 ms en regresar a su potencial de reposo. Seguido a esto, los
registros de EGMs en el centro del tejido y en tejido sano, muestran una lenta repolarizacion
del miocito, aunque mantienen la morfologia bifédsica simétrica.

Por otra parte, representado en Figura 90 estd el registro en el tejido fibrético. Este registro
muestra morfologias de ondas bifasicas seguidas inmediatamente de una onda positiva.
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Figura 87. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis intersticial 3 con grosor.
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Figura 88. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 89. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 90. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido fibrético.

Para el ultimo caso de fibrosis intersticial, la simulacion de estimulo S2 entrega los resultados
que se observan en las Figura 91-Figura 94. La propagacion del estimulo S2 desencadena la
aparicion de reentradas, sin embargo, estas no se desarrollan a lo largo de toda la simulacién
(3000 ms) sino que desaparecen a los 1400 ms aproximadamente, produciendo asi, como se
muestra en los EGMs, la generacién de un total de 3 reentradas. Por un lado, para el centro del
tejido y tejido sano, los registros muestran ondas bifasicas con repolarizacién lenta. Ademas,
se observa la disminucién en amplitud de las reentradas con respecto al estimulo S1 aplicado
al inicio.

Por otra parte, el tejido fibrotico muestra reentradas fragmentadas que guardan similitud con
ondas bifasicas, indicando que ese punto del tejido fibrético estd muy cercano a un punto de
tejido sano. Ademas, concuerda con registros de taquicardia auricular antes mencionados.
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Figura 91. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis intersticial 3 con grosor.
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Figura 92. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 93. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 94. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis intersticial con el electrodo posicionado en tejido fibrdtico. Registro superior tomado de
(Rodrigo et al., 2022)

5.2.4 Simulacién en tejidos con fibrosis patchy

5.2.4.1. Primer caso

Respecto a la fibrosis patchy, para el primer caso de fibrosis se emplearan las posiciones
marcadas en blanco de la Figura 95 como posicion para los electrodos que registran los EGMs

en dicho tejido.
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Figura 95. Marcacidén en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
primer caso de fibrosis patchy.

El primer caso de fibrosis patchy se observa la propagacién del ultimo estimulo S1 en la Figura
96, donde se muestra el bloqueo de conduccidon que ejerce la fibrosis en la parte inferior
izquierda del tejido, no obstante, en el resto del tejido no ocurren mas bloqueos en la
conduccién del potencial de accién de miocito en miocito.

Inicialmente, se observa el registro en el centro del tejido en el cual aparecen los ultimos 3
pulsos de estabilizacidn (véase la Figura 97) que generan ondas bifasicas con una onda positiva
consecutiva, que puede ser explicada debido a la proximidad de este punto con tejido fibrético
que afecte la conduccion eléctrica.

Luego, se representan las sefiales registradas en tejido (Figura 98) sano donde se observan las
ondas bifdsicas simétricas normales con una onda negativa consecutiva, que puede ser
explicada por una repolarizacion lenta del miocito debido a la forma en la propagacién por esa
zona del tejido.

Por ultimo, para el tejido fibrético en el estimulo S1 (Figura 99), se observa una morfologia de
onda positiva y fragmentada similar a lo obtenido la Figura 54. Aun asi, concuerda con los
resultados obtenidos por Hsieh et al. (2013) que muestran la actividad local de EGM durante
fibrilacion auricular en un perro con fallo de corazon.
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Figura 96. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis patchy 1 con grosor.
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Figura 97. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 98. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 99. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el primer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido fibrético.

Ahora bien, en cuanto a la simulacién S2 se observa una propagacién del potencial en todo el
tejido, aunque sin la aparicién de reentradas. También, se observa que la aplicacién del
estimulo S2 ocurre en la zona en la cual existe la mayor cantidad de fibrosis, sin embargo, esto
no es impedimento para la propagacién de la actividad eléctrica a través de los miocitos del
tejido, como se muestra en la Figura 100.

En primer lugar, para los registros de EGM en el centro del tejido y en tejido sano, se observan
dos ondas bifdsicas correspondientes a los estimulos S1 y S2, y un pico positivo que muestra la
respuesta eléctrica en el punto del electrodo justo durante la aplicacion del estimulo S2,
representados en la Figura 101 y Figura 102, respectivamente.

Por otro lado, durante el registro EGM en tejido fibrético se observa para el estimulo S1
morfologias de onda de una fibrilacion auricular, sin embargo, llegados a este punto, no se
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habia obtenido nada parecido al registro del estimulo S2 que se observa en la misma imagen
(Figura 103). Por un lado, es una onda que carece de pico positiva, indicando que el estimulo
hizo que el potencial de esa zona de registro cayera al potencial de reposo como se visualiza a
los 325 ms. Posteriormente, a los 400 ms se observa que la zona de registro donde esta el
tejido fibrdtico recupera el valor de potencial que le confiere el modelo de fibroblastos
utilizado.

Patential (mVv)
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0
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Figura 100. Simulacidn de estimulo S2 en tejido de fibrosis patchy 1 con grosor.
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Figura 101. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 102. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido sano.

Adicionalmente, para registros anormales, como es expresado por Muser et al. (2018), |

0os

componentes fragmentados siempre son de menor amplitud pico a pico, e incluso, estos EGMs

anormales pueden medirse en areas de voltaje normal basados en los criterios de voltaje.
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Figura 103. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S2 en el primer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido fibrotico.

5.2.4.2. Segundo caso

A continuacidn, para el segundo caso de fibrosis patchy se emplean las posiciones marcadas en
blanco como electrodo de registro para los EGMs, como se puede observar en la Figura 104.

Figura 104. Marcacion en blanco con la posicion de los electrodos que registran los EGMs para el
segundo caso de fibrosis patchy.

Representada en la Figura 105 esta la simulacidn del estimulo S1 en un tejido con una fibrosis
patchy destacable que genera ciertas barreras de conduccidn, aun asi, permite la propagacion

de la actividad eléctrica a través del tejido sano.
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Figura 105. Simulacién de estimulo S1 en tejido de fibrosis patchy 2 con grosor.

El estimulo S1 en el centro del tejido, para el segundo caso, registra el potencial que se
observa en la Figura 106. Estos tres ultimos pulsos de la simulacion muestran ondas
fragmentadas, donde a 0.9 mm se da la aparicidn de ondas bifdsicas, mientras que a 2.7 mm
no ocurre esto.

Por otro lado, los registros de tejido sano (Figura 107) muestran ondas bifasicas con diferente
morfologia al tejido de control, aunque esto ocurre debido a las diferencias en la propagacion
de la sefial eléctrica como se explica en la investigacién de Abdi et al. (2021), que dependiendo
de los mapas de conduccién y activacién, a una misma distancia de tejido se obtienen
diferentes morfologias de onda.

No obstante, el tejido fibrético (Figura 108) muestra una marcada disminucion en el voltaje de
la sefial propia de medir en una regién con presencia de fibrosis, con picos de
aproximadamente 0.1 mV de amplitud. Se observan los pico positivos de la respuesta
inmediata a cada estimulo, posterior a estos se da una estimulacidn auricular como lo registra
Kusumoto (2010), pudiendo deberse a un estimulo ventricular prematuro, o a un bloqueo de la
rama izquierda del Haz, midiendo en la porcidon superior de la auricula derecha.
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Figura 106. Representacion de los EGMs de la simulacidn de estimulo S1 en el segundo caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en el centro del tejido.

Electrodo en tejido sano

d=0.6mm
d=2.7mm

EGM (mV)

05

1
2
7000 7500 8000 8500 9000 9500 10000

Figura 107. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el segundo caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 108. Representacion de los EGMs de la simulacidn de estimulo S1 en el segundo caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido fibrotico.

Seguidamente, para el estimulo S2 se destaca el cambio en el tiempo de aplicacion del
estimulo, que ahora es a los 371 ms, debido a que hasta este punto el periodo de refraccidn no
se habia completado y no permitia la excitacién de las células circundantes a él, por lo tanto, la
propagacion al resto del tejido no ocurria.

Los registros EGM para el tejido muestran fragmentaciones. En primer lugar, para el centro del
tejido (Figura 110) se obtiene un registro que confirma que ese punto de medicidn es en tejido
fibrético. En segundo lugar, el tejido sano (Figura 111) muestra ondas bifasicas fragmentadas
que pueden darse asi debido a la forma de propagacion. Por ultimo, el tejido fibrético (Figura
112) muestra resultados similares a los del tejido fibrético del primer caso de fibrosis patchy.
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Figura 109. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis patchy 2 con grosor.
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Figura 110. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S2 en el segundo caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en el centro del tejido.
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Figura 111. Representacion de los EGMs de la simulacidn de estimulo S2 en el segundo caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 112. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el segundo caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido fibrético.

5.2.4.3. Tercer caso
En cuanto al ultimo caso de fibrosis patchy se toman las posiciones que se marcan en el tejido

de la Figura 113.
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Figura 113. Marcacidn en blanco con la posicién de los electrodos que registran los EGMs para el
tercer caso de fibrosis patchy.

El ultimo pulso estimulo S1 del ultimo caso de fibrosis de este trabajo se muestra en la Figura
114 donde se visualizan los bloqueos que ejerce la presencia de un buen porcentaje de fibrosis
en ese tejido.

Los electrodos en el centro del tejido y en tejido fibrético (Figura 115 y Figura 117,
respectivamente) llevan relacion debido a que ambos se encuentran en tejido con fibrosis, de
ahi la similitud en los registros medidos, ademds, sus ondas estdn fragmentadas.
Adicionalmente, se destacan las amplitudes menores de 0.5 mV de los registros en tejido con
fibrosis, mientras que el potencial en el tejido sano tiene amplitudes de pico a pico mayores a
1.5 mV, explicando la atenuacion que ejerce la fibrosis sobre la actividad eléctrica. Para el
centro del tejido se contrasta el resultado con el obtenido por Zishiri & Chung (2012), el cual se
trata de una taquicardia dependiente del nédulo AV medida en el seno coronario proximal.
Mientras que, el registro en fibrosis arroja resultados similares a los de fibrilacién auricular
encontrados por Rodrigo et al. (2022).

Paralelamente, el registro en tejido sano (ver Figura 120) muestra ondas bifasicas alteradas
por la conduccién del potencial de accidn de miocito en miocito como lo explica Abdi et al.
(2021).
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Figura 114. Simulacion de estimulo S1 en tejido de fibrosis patchy 3 con grosor.
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Figura 115. Representacion de los EGMs de la simulacién de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en el centro del tejido. Registro superior tomado de
Zishiri & Chung (2012).
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Figura 116. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 117. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S1 en el tercer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido fibrdtico. Registro tomado de Rodrigo et al.
(2022).

De modo que, para la simulacion S2 la malla tuviera la posibilidad de generar reentradas, se
hace el reemplazo de la porcidon de tejido fibrético por tejido sano como se observa en el
recuadro de la Figura 118. En ciertas palabras, se abre un camino para la propagacién del
potencial.

A lo largo de tres segundos de simulacién, en los registros EGM (Figura 119Figura 115-Figura
121), se obtiene: una onda para el estimulo S1, una respuesta al estimulo S2 con una posterior
onda a los 550 ms y, finalmente, seis reentradas con un periodo de aproximadamente 400 ms.
De los electrodos en el centro del tejido y en tejido fibrdtico se dice que coinciden con
registros de taquicardia, o de estimulos que desencadenan una fibrilaciéon auricular como lo
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explica Issa et al. (2019a). Por ultimo, el tejido sano muestra ondas bifasicas alteradas de la
misma forma que en la simulacién del estimulo S1.

t =296 ms t =350 ms

t =300 ms

L =550 ms
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Figura 118. Simulacion de estimulo S2 en tejido de fibrosis patchy 3 con grosor. Recuadro rojo:
reemplazo de tejido fibrdtico por tejido sano con el objetivo de habilitar un camino para la
conduccion del potencial de accion.
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Figura 119. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en el centro del tejido. Registro superior tomado de

Issa et al. (2019a).
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Figura 120. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido sano.
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Figura 121. Representacion de los EGMs de la simulacion de estimulo S2 en el tercer caso de
fibrosis patchy con el electrodo posicionado en tejido fibrdtico. Registro superior tomado de Issa

et al. (2019a).
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6. CONCLUSIONES

Conociendo los problemas de salud que genera la aparicién de fibrosis en un érgano como el
corazon, el presente Trabajo Final de Master emplea el modelado computacional para estudiar
los registros de electrogramas en diferentes puntos del tejido, y cémo el tejido fibrdtico
influencia en ellos permitiendo el reconocimiento de ondas en los registros que ofrezcan un
mejor entendimiento del comportamiento del potencial de accién en cada tejido.

Ante todo, se ha desarrollado un cédigo que permita la lectura de una imagen de tejido con
fibrosis, y cree los archivos que contengan las propiedades de ese tejido para realizar las
simulaciones. Los archivos generados han permitido el calculo del porcentaje de fibrosis que
existe para cada tejido empleado. A continuacién, se han simulado 9 biopsias de tejidos
fibrdéticos diferentes con grosor, en las cuales se detallan las caracteristicas propias de cada
tipo de fibrosis, usando la percolaciéon. Esta teoria permite, de manera mds clara, que en el
tejido exista la probabilidad de que haya una ruta abierta, en este caso de abajo arriba.

Por otro lado, se han obtenido los registros de EGMs en tres puntos (centro del tejido, tejido
sano y tejido fibrético) a partir de los archivos que contienen las propiedades de cada tejido, y
los archivos que se generan de la simulacidn y que contienen los valores de potencial para el
cada ‘célula’ del tejido. Sin embargo, se observd, en algunos registros, el poco potencial que
registran los electrodos que se encuentran distanciados de la malla.

En cuanto a los EGMs, al explicar que los registros que poseian ondas positivas o negativas
después de las ondas bifdsicas simétricas pueden deberse a repolarizaciones lentas u otro tipo
de condicién, también, se ha comparado con otros registros y se ha visto en muchos de ellos la
presencia de estas ondas en condiciones normales, lo que implica que se requiere un estudio
mas a fondo de dichos registros para comprender si generan alguna condicién en el miocito.
No obstante, lo que esta claro es que la presencia de fibrosis en el tejido afecta de alguna
manera los registros medidos.

También, se concluye que los registros obtenidos para los tejidos fibréticos son similares y esto
es debido al modelo de fibrosis utilizado. Ademas, puede deberse también a que los electrodos
estdn posicionados en un punto del tejido fibrético en el que la conduccion es basicamente
nula (percolacién), por ende, muestra la informacion eléctrica del modelo.

Por ultimo, los resultados obtenidos ofrecen informacién de la influencia que ejerce la fibrosis
en la propagaciéon de un estimulo a través de un tejido, lo cual se puede evidenciar de manera
visual, mediante la visualizacidn de las simulaciones, o a modo de registro, mediante el estudio
de los registros de EGMs. Lo anterior fue posible de conseguir por medio de la metodologia
empleada.
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7. LINEAS FUTURAS

Conociendo la importancia que tiene entender la fibrosis y como afecta el funcionamiento del
organo, en este caso el corazdn, es correcto proponer una continuacion a este proyecto de
investigacién para el futuro.

Para comenzar, seria ideal modificar el software de “escaneo” para que asigne el material del
elemento (sano o fibrosis) conociendo cual es la mayoria de nodos del mismo que comparten
material, es decir, si la mayoria de nodos son tejido sano, el elemento tendra el material para
tejido sano, de igual forma para el tejido fibrético.

Por otra parte, deberia ampliarse el catdlogo de imdagenes de biopsias reales para poder
realizar mas simulaciones, analizarlas, y de este modo poder contrastar con los resultados ya
obtenidos, para conocer similitudes y diferencias. Adicionalmente, podrian existir mas
reentradas que permitan observar mejor el comportamiento (propagacion) del potencial de
accion en los tejidos.

Adicionalmente, seria prudente cambiar los valores de conductividad utilizados para la
simulacion del material de fibrosis, debido a que se usé la teoria de la percolacién haciendo
estos valores iguales a cero, cuando realmente estas propiedades del tejido no poseen esos
valores para la fibrosis.

Con respecto al modelo de fibrosis, convendria cambiarlo por otro, por ejemplo, el de
Koivumaki, para conocer en que se diferencian las simulaciones de ambos modelos, y cémo
esto puede afectar la propagacion del potencial de accidén y la generacidn de reentradas.

Finalmente, otra linea interesante, estaria en observar otras regiones del corazdn para discutir
las diferencias que puedan llegar a tener los resultados con respecto a los de la auricula.
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1. PRESUPUESTO

1.1. Costes de mano de obra

En este documento se desarrolla brevemente el presupuesto que se ha estimado para la
realizacion de este proyecto. Para ello se ha diferenciado entre costes de mano de obra y
costes de materiales.

La mano de obra para este trabajo corresponde a un ingeniero biomédico. De esta manera, se
ha establecido el precio por hora del ingeniero teniendo en cuenta las consideraciones que se
exponen a continuacién.

Para contabilizar los dias laborables, se ha considerado que hay 365 dias al aifio de los cuales
14 dias son festivos, 104 dias de fin de semana y 22 dias de vacaciones; siendo esto un total de
225 dias laborables al afio. Considerando una jornada de 8 horas diarias, supondria un total de
1.800 horas de trabajo anuales. Basandose en el salario medio de un ingeniero biomédico
junior, este percibird 25.000€ anuales. De esta manera, se establece el precio por hora de un
ingeniero biomédico junior a 13,89 euros/hora.

El proyecto ha tenido una duracidn de 6 meses, desde marzo hasta septiembre. Teniendo en
cuenta que se dedicaron 4 horas diarias en dias laborables, el total de horas invertidas
asciende a 525 horas.

A partir de esto, se obtiene la siguiente tabla:

Tabla 4. Cuadro de costes de mano de obra para la elaboracion del trabajo.

N. Ref Codieo Concento Precio Cantidad Importe  IVA (21%) Total (€)
et e > (€/h) (h) bruto (€) €)

Ingeniero
1.1.1. ALINGBIO R o 13,89 525 7.292,25 1.531,37 8.823,62
Biomédico Junior

Ingeniero
1.1.2. TT.INGBIO R 22,22 100 2.222,00 466,62 2.688,62
Biomédico Doctor

Ingeniero
1.1.3. CT.INGBIO R 16,67 100 1.667,00 350,07 2.017,07
Biomédico Maestro

Subtotal 11.181,25  2.348,06 13.529,31
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1.2. Costes de materiales

Para los costes de los materiales utilizados, se ha tenido que establecer el factor de
amortizacién de cada uno.

En primer lugar, el ordenador portdtil ASUS ROG Strix G15 G512LI-HNO61T, Intel Core i5, 16Gb
de RAM con Windows 10; se ha establecido como vida util 6 afios. Teniendo en cuenta que la
duracion del proyecto ha sido de aproximadamente 6 meses, el facto de amortizacién es de
6/72.

En lo correspondiente a software, para las licencias de Microsoft Office 365 y Matlab R2021b,
se ha establecido como tiempo de vida util 5 afios, siendo el factor de amortizacién de 6/60.
Sin embargo, en el equipo no se ha incluido la licencia del sistema operativo correspondiente
ya que en este caso iba incluida con el precio del producto.

En cuanto al hardware, se ha utilizado para las simulaciones un supercomputador, donde el
nodo usado tenia 64 nucleos con procesador Intel(R) Xeon(R) Gold 6226R. Se ha establecido
gue como tiempo de vida til 5 afios, siendo el factor de amortizacion de 6/60.

Tabla 5. Cuadro de costes de materiales para la elaboracion del trabajo.

IVA
o . Cantidad Factor de Importe
N. Ref. Cddigo Concepto Precio (€) L, (21%) Total (€)
(ud) amortizacién bruto (€) B
ASUS ROG
Strix G15
1.2.1. M.PC 1.100,00 1 6/72 72,42 19,25
G512LI-
HNO61T
Licencia
1.2.2. M.MO365  Microsoft 114,99 1 6/60 9,09 2,41
Office 365
Licencia
1.2.3. M.MATL Matlab 2.000,00 1 6/60 158,00 42,00
R2021b
1.2.4. M.CLU Cluster 20.000,00 1 6/60 1.580,00 420,00
Subtotal 1.819,51 483,66
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1.3. Resumen del presupuesto

El presupuesto de ejecucidn por contratar total para el trabajo es de dieciocho mil setecientos

veinte euros y ochenta y nueve céntimos.

Tabla 6. Presupuesto total para el trabajo.

Resumen del presupuesto

Subtotal costes mano de obra bruto 11.181,25 €
Subtotal costes de materiales 1.819,51 €
TOTAL BRUTO 13.000,76 €
Gastos generales (13%) 1.691,00 €
Beneficio industrial (6%) 780,05 €
Suma 15.471,81 €
IVA (21%) 3.249,08 €
TOTAL 18.720,89 €
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1. ANEXOS

1.1. Creaciodn de fibrosis para mallas 2D y 3D

clc
clear
close all

%% Reading
data = readVTK('tejido2D.vtk");

%% Constants

n_elements = 27556; % N° of elements

n_nodes = 55778; % N° of nodes (change to 27889 for 2D)

elements = double(data.cells); % Nodes that compose each element
thickness = 0.03; % Thickness of the tissue

%% Image
img = imread('image_name.png'); % Image upload
figure; imshow(img);

img = rgb2gray(img); % Image conversion from RGB (color) to grayscale
figure; imshow(img);

% Image adjusting
aimg = imadjust(img,[©.25,0.99],[0.0,1.0]);
eimg = histeq(img); % Histogram that helps to determine the threshold
figure; subplot(121); imshow(aimg);
subplot(122); imhist(eimg);

aimg(aimg < 150) = NaN; % Threshold application

% Image binarization
fimg = img>150;
figure; imshow(fimg); % Binarized original image

faimg = aimg>150;
figure; imshow(faimg); % Binarized adjusted image

faimgr = imresize(faimg,[167 167]);
figure; imshow(faimgr); % Image after threshold application

%% Distributing

% Conversion of the image from logical to double, and flip of the array up
% to down; because of how MATLAB creates arrays and how the simulation

% program reads the mesh

faimgr = double(faimgr);

faimgr = flipud(faimgr);

% Reshaping the image array into a vector of one column and adding one to
% each value in the array

tissue = reshape(faimgr', [], 1);

tissue = tissue + 1;
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% Swap of the values, because so far the values that are equal to 1 are
% fibrosis and the program needs them to be equal to 2

fibrosis = find(tissue == 1);

sano = find(tissue == 2);

tissue(fibrosis) = 2;

tissue(sano) = 1;

save 'tissue.mat' tissue % Saves the image information as a vector

%% Nodes

% Generation of the file files_nodes_3D.dat that contains the information of the
% material and nodes coordinates

nodes(:,1) = (1:n_nodes);

nodes(1:27889,2) = tissue;

nodes(27890:end,2) = tissue; % Comment for 2D

nodes(1:27889,3:5) data.points;

nodes(27890:end,3:4) = data.points(:,1:2); % Comment for 2D

nodes(27890:end,5) = thickness; % Comment for 2D

writematrix(nodes, 'file_nodes_3D.dat', 'Delimiter', ‘'space')

%% Elements properties

% Generation of the file file_prop_ele 3D.dat that contains the information
% of the elements that have nodes with tissue, as well as the direction

% of the fibers
prop_elements(:,1)
prop_elements(:,[2
prop_elements(:,4)
prop_elements(:,6)
prop_elements(:,7)
prop_elements(:,8)

(1:n_elements);
51) = 1;
3; % Change to 2 for 2D

n w

9;
1;
0;

% Find which nodes have tissue
material = find(nodes(:,2) == 2);

% Search the nodes in the matrix 'elements' and identify the element in
% which they belong

[sharedvals,idx] = intersect(elements,material);

idx(idx > 27556) = [];

% Change the material of the elements with tissue
for k = 1:size(idx)

prop_elements(idx(k),[2 5]) = 2;
end

writematrix(prop_elements, 'file prop ele 3D.dat', 'Delimiter', 'space')
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