Saz UNIVERSITAT
Glllls;) POLITECNICA
gme” DE VALENCIA

UNIVERSITAT POLITECNICA DE VALENCIA

Escuela Técnica Superior de Ingenieria Industrial

Modelado y simulacién computacional de la actividad
electromecanica de un cardiomiocito ventricular en
isquemia miocardica aguda

Trabajo Fin de Grado

Grado en Ingenieria Biomédica

AUTOR/A: Albert Vidal, Cristina
Tutor/a: Ferrero de Loma-Osorio, José Maria

CURSO ACADEMICO: 2023/2024



UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

% ESCOLA TECNICA
¥ SUPERIOR ENGINYERIA
&%  INDUSTRIAL VALENCIA

UNIVERSITAT POLITECNICA DE VALENCIA

Escuela Técnica Superior de Ingenieria Industrial

MODELADO Y SIMULACION
COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD
ELECTROMECANICA DE UN
CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN
ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

TRABAJO FIN DE GRADO

GRADO EN INGENIERIA BIOMEDICA

AUTORA: CRISTINA ALBERT VIDAL

TUTOR: JOSE MARIA FERRERO DE LOMA-OSORIO

CURSO ACADEMICO 2023-2024



MODELADO Y SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD,ELECTROI\/IECANICA DE
UN CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

AGRADECIMIENTOS

Después de cuatro intensos y maravillosos afios, toca poner fin a esta etapa de mi vida. Este
trabajo de fin de grado es una forma de concluir el grado en Ingenieria Biomédica, poniendo de
manifiesto algunos de los conocimientos y aptitudes que he ido adquiriendo durante los ultimos
cuatro cursos.

Me gustaria agradecer a mis padres todo el apoyo y la confianza que han depositado en mi
durante toda la vida y, en especial, durante estos ultimos afios. Gracias por creer siempre en mi
y por hacer posible que hoy esté realizando este trabajo.

Gracias a mi familia, por el interés e ilusién que mostrais en todo lo que he ido haciendo y
consiguiendo siempre. Por ser un pilar imprescindible en mi vida.

También quiero dar las gracias a todos mis amigos, los de Albaida y los de la universidad, por
acompariarme en los momentos buenos, y en los no tan buenos. Por haberme apoyado siempre
y por haber vivido conmigo parte de esta gran experiencia de la universidad.

Finalmente, agradezco a Chema la plena confianza, interés, dedicacion y esfuerzo que ha
volcado en mi. Por haberme descubierto el apasionante mundo del corazé6n humano y de la
bioelectricidad. Sin ti esto no habria sido posible. Gracias por haber hecho de la universidad
una etapa mejor.



MODELADO Y SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD,ELECTROI\/IECANICA DE
UN CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

RESUMEN

La isquemia miocéardica aguda (IMA) es una patologia que predispone al corazén a sufrir arritmias y
que tiene efectos tanto sobre la actividad eléctrica como la mecénica en los cardiomiocitos del corazon.
Ademas, se trata de una de las principales causas de mortalidad en el mundo, ya que la probabilidad de
desencadenar una arritmia posterior es elevada. Por todo ello, es interesante detectar como una lesion
eléctrica en el corazon tiene también repercusion sobre la contraccién de este musculo y poder
cuantificarla.

Con la finalidad de estudiar estos efectos, se han desarrollado dos modelos computacionales novedosos
gue permiten simular la actividad mecénica de un cardiomiocito en condiciones de isquemia, acoplados
con un modelo eléctrico que simula la electrofisiologia de dicha célula. Los modelos se han programado
en un entorno Matlab®. Para ¢llo, se ha partido de un modelo electrofisiologico ya existente (O’Hara et
al., 2011), que fue modificado para simular isquemia miocardica aguda (Ferrero et el., 2023), acoplado
con un modelo electromecanico ya publicado (Land et al., 2017) que no esta adaptado para simular
isquemia. Sobre la base de dichos modelos, se han programado nuevas ecuaciones basadas en datos
experimentales (Tran et al., 2010). En el primero de los modelos desarrollados (modelo dinamico), se
ha completado el modelo de Land con ecuaciones que simulan el efecto de la isquemia sobre la
contraccion mecanica del cardiomiocito. En el segundo modelo desarrollado (modelo heuristico), se ha
desarrollado un mddulo independiente que, partiendo de los resultados del modelo combinado O’Hara-
Ferrero-Land, es capaz de calcular en modo post-proceso la contraccién mecéanica, reduciendo asi el
coste computacional.

Con el software desarrollado se han realizado distintas simulaciones para poder analizar la respuesta
mecénica del cardiomiocito bajo diversas condiciones como la perfusién normal, la isquemia o la
hiperkalemia. Los resultados obtenidos se han comparado con experimentos extraidos de la bibliografia
que fueron realizados, principalmente, en corazones de conejo. Nuestros resultados muestran que el
modelo dindmico desarrollado en este trabajo es capaz de reproducir de forma correcta la actividad
mecanica de una célula cardiaca en las condiciones descritas, mientras que el modelo heuristico presenta
buenos resultados en normoxia e isquemia, pero no en hiperkalemia.

En conclusion, se puede afirmar que, a pesar de las limitaciones existentes, el nuevo modelo
electromecanico dinamico desarrollado es capaz de ofrecer una respuesta precisa acerca de la actividad
eléctrica y mecanica de un cardiomiocito bajo distintas situaciones, entre las que destacamos la que es
el objetivo principal de este trabajo: la isquemia miocardica aguda.

Palabras clave: Modelo computacional, isquemia miocardica aguda, hiperkalemia, cardiomiocito,
tension mecanica, corazon.
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RESUM

La isquémia miocardica aguda (IMA) és una patologia que predisposa el cor a patir aritmies i que té
efectes tant sobre I'activitat eleéctrica com la mecanica en els cardiomiocits del cor. A més, es tracta d'una
de les principals causes de mortalitat al mén, ja que la probabilitat de desencadenar una aritmia posterior
és elevada. Per tot aix0, és interessant detectar com una lesio eléctrica en el cor té també repercussio
sobre la contraccid d'aquest mascul i poder quantificar-la.

Amb la finalitat d'estudiar aquests efectes, s'han desenvolupat dos models computacionals novedosos
que permeten simular I'activitat mecanica d'un cardiomiocit en condicions d'isquémia, acoblat amb un
model eléctric que simula I'electrofisiologia d'aquesta cél-lula. Els models s'han programat en un entorn
Matlab®. Per a aix0, s'ha partit d'un model electrofisiologic ja existent (O’Hara et al., 2011), que va ser
modificat per simular isqguémia miocardica aguda (Ferrero et el., 2023), acoblat amb un model
electromecanic ja publicat (Land et al., 2017) que no esta adaptat per simular isquémia. Sobre la base
d'aquests models, s'han programat noves equacions basades en dades experimentals (Tran et al., 2010).
En el primer dels models desenvolupats (model dinamic), s'ha completat el model de Land amb
equacions que simulen I'efecte de la isquémia sobre la contraccié mecanica del cardiomiocit. En el segon
model desenvolupat (model heuristic), s'ha desenvolupat un modul independent que, partint dels
resultats del model combinat O’Hara-Ferrero-Land, és capa¢ de calcular en mode post-procés la
contraccié mecanica, reduint aixi el cost computacional.

Amb el software desenvolupat s'han realitzat diferents simulacions per a poder analitzar la resposta
mecanica del cardiomidcit sota diverses condicions com la perfusi6 normal, la isquéemia o la
hiperkalémia. Els resultats obtinguts s'han comparat amb experiments extrets de la bibliografia que van
ser realitzats, principalment, en cors de conill. Els nostres resultats mostren que el model dinamic
desenvolupat en aquest treball és capag de reproduir de forma correcta I'activitat mecanica d'una cél-lula
cardiaca en les condicions descrites, mentre que el model heuristic presenta bons resultats en normoxia
i isquémia, pero no en hiperkalémia.

En conclusid, es pot afirmar que, malgrat les limitacions existents, el nou model electromecanic dinamic
desenvolupat és capa¢ d'oferir una resposta precisa sobre l'activitat electrica i mecanica d'un
cardiomiocit sota diferents situacions, entre les quals destaquem la que és I'objectiu principal d'aquest
treball: la isquemia miocardica aguda.

Paraules clau: Model computacional, isquéemia miocardica aguda, hiperkalémia, cardiomiocit, tensio
mecanica, cor.
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ABSTRACT

Acute myocardial ischemia (AMI) is a condition that predisposes the heart to arrhythmias and affects
both the electrical and mechanical activity in the cardiomyocytes of the heart. Moreover, it is one of the
leading causes of mortality worldwide, as the likelihood of triggering a subsequent arrhythmia is high.
Therefore, it is important to detect how an electrical injury in the heart also impacts the contraction of
this muscle and to quantify it.

To study these effects, two novel computational models have been developed to simulate the mechanical
activity of a cardiomyocyte under ischemic conditions, coupled with an electrical model that simulates
the electrophysiology of this cell. The models were programmed in a Matlab® environment. For this
purpose, an existing electrophysiological model (O'Hara et al., 2011) was used as a base and modified
to simulate acute myocardial ischemia (Ferrero et al., 2023), coupled with a previously published
electromechanical model (Land et al., 2017) that is not adapted to simulate ischemia. Based on these
models, new equations were programmed based on experimental data (Tran et al., 2010). In the first of
the developed models (dynamic model), the Land model was completed with equations that simulate
the effect of ischemia on the mechanical contraction of the cardiomyocyte. In the second developed
model (heuristic model), an independent module was developed that, based on the results of the
combined O'Hara-Ferrero-Land model, is capable of calculating the mechanical contraction in post-
processing mode, thus reducing computational cost.

With the developed software, various simulations were performed to analyze the mechanical response
of the cardiomyocyte under different conditions such as normal perfusion, ischemia, or hyperkalemia.
The obtained results were compared with experiments from the literature, mainly conducted on rabbit
hearts. Our results show that the dynamic model developed in this work is able to correctly reproduce
the mechanical activity of a cardiac cell under the described conditions, while the heuristic model shows
good results in normoxia and ischemia, but not in hyperkalemia.

In conclusion, it can be stated that, despite existing limitations, the new dynamic electromechanical
model developed is capable of providing an accurate response regarding the electrical and mechanical
activity of a cardiomyocyte under different situations, with a focus on the main objective of this work:
acute myocardial ischemia.

Keywords: Computational model, acute myocardial ischemia, hyperkalemia, cardiomyocyte,
mechanical stress, heart.
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MEMORIA

CAPITULO 1. MOTIVACION, ANTECEDENTES Y
JUSTIFICACION

1.1. MOTIVACION Y JUSTIFICACION

La isquemia miocardica aguda (IMA) es una patologia del corazén caracterizada por una disminucion
del flujo sanguineo debido a una obstruccion parcial o total en alguna de las arterias, provocando una
falta de oxigeno y de glucosa en las células. Esta obstruccion suele ser causada por la acumulacién de
placas de ateroma en las paredes arteriales o por vasoespasmos en una arteria coronaria. Como resultado,
se altera el ritmo cardiaco, lo que puede comprometer gravemente la eficacia de la funcién de bombeo
del corazon e incluso llegar a causar la muerte.

A pesar de su gravedad, los efectos de esta enfermedad sobre la actividad electrofisioldgica del corazén
no estan completamente comprendidos. Esto resalta la importancia de investigar el corazén para
entender mejor su funcionamiento y asi desarrollar nuevas estrategias para prevenir, diagnosticar y tratar
diversas enfermedades cardiacas. Este trabajo se centra especificamente en los efectos que tiene la
isquemia miocardica aguda sobre la actividad mecéanica de los cardiomiocitos.

En la asignatura de bioelectricidad impartida durante el tercer curso del grado en ingenieria biomédica
se estudiaron los fundamentos de la isquemia y del modelado eléctrico de las células, especialmente de
los cardiomiocitos. Existen modelos matematicos que reproducen la actividad eléctrica de las células
cardiacas. Estos permiten estudiar y predecir el comportamiento de estas células en diferentes especies
y para diferentes situaciones patoldgicas, como la isquemia. Ademas, hay modelos que predicen la
actividad mecénica e incluso que combinan tanto la respuesta eléctrica como la tensién generada por la
celula estudiada.

En el Centro de Investigacion e Innovacién en Bioingenieria (Ci2B) de la Universitat Politécnica de
Valencia se han desarrollado una amplia variedad de estudios y de articulos relacionados con la
modelizacion cardiaca. Entre ellos se encuentran modelos eléctricos con simulacion de potenciales de
accion en isquemia y modelos electromecanicos en los que se han acoplado un modelo eléctrico y uno
mecanico para obtener ambas respuestas, pero sin isquemia. Es por ello por lo que se planteé realizar
este estudio que permitiera predecir la actividad mecénica de un cardiomiocito en isquemia mediante el
desarrollo de un modelo simple, pero eficaz, que pudiera ser ajustado para asemejarse lo maximo posible
a los datos experimentales y en el que poder simular distintas condiciones patoldgicas de interés.
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1.2. ANTECEDENTES

Entre los estudios desarrollados por el Ci2B existe uno que se puede considerar el antecedente principal
de este trabajo de fin de grado. Se trata del modelo explicado en el reciente articulo de Mora et al. (2023)
donde se detallan los fundamentos de un modelo electromecénico donde se simulan los efectos eléctricos
y mecanicos en un cardiomiocito en una situacion de fallo cardiaco o heart failure y en situacién normal.
A su vez, este modelo se basa en los modelos de Tomek — O’Hara (ToR-ORd): de Tomek et al. (2019)
y O’Hara et al. (2011).

En este estudio se ha buscado simular la actividad electromecéanica de los cardiomiocitos en una
situacion de isquemia. Con este objetivo se ha tomado como base el modelo desarrollado por Ferrero et
al. (2023), ademas del de Mora et al. (2023) y se desarrollard un modelo mecéanico de un cardiomiocito
gue se podra combinar con el modelo de Ferrero et al. (2023) para simular la actividad electromecanica
en isquemia. Simultaneamente, se desarrollard un modelo electromecéanico en paralelo a partir de la
introduccidn de ecuaciones isquémicas en el modelo de Mora et al. (2023) con la finalidad de comparar
ambos modelos, siendo uno de ellos de mayor complejidad y otro mas sencillo. Finalmente, mediante
un analisis de sensibilidad se podran caracterizar los modelos, estableciendo limites para ciertos
parametros y asi garantizar un rango de buen funcionamiento del software.

De esta forma, sera posible cuantificar los efectos de una patologia tan relevante como la isquemia en
la sociedad y sera posible realizar estudios posteriores acerca del efecto de fArmacos y de condiciones
distintas a la isquemia sobre el modelo.

Como ya se ha nombrado anteriormente, este TFG esta estrechamente relacionado con la asignatura de
Bioelectricidad de este grado y satisface un amplio rango de competencias desarrolladas a lo largo de
los ultimos cuatro cursos. Concretamente, existen dos competencias transversales fundamentales en el
titulo que se desarrollan y cumplen en este trabajo. Se trata de las siguientes:

>

> “Capacidad para adquirir, analizar, interpretar y gestionar informacion.’
> “Capacidad de desarrollar, programar y aplicar métodos matemdticos en el andlisis, la
modelizacién y la simulacién del funcionamiento de los seres vivos y de los sistemas y procesos

utilizados en biologia y medicina.”

Todo esto comprende una justificacion para el desarrollo de este Trabajo de Fin de Grado asociado a la
titulacion de Ingenieria Biomédica.
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CAPITULO 2. INTRODUCCION

2.1. ANATOMIA DEL CORAZON

El corazon es un muasculo que se sitla en el mediastino medio en el térax y que separa las cavidades
torcica y abdominal. Se encuentra entre los dos pulmones, por detrds y levemente a la izquierda del
esternon y por delante del es6fago. Esta envuelto por un saco delgado lleno de liquido que consta de dos
membranas. Este saco 0 membrana se encarga de mantener la fijacion del corazén y aislarlo y es
conocido como pericardio.

Se debe diferenciar entre la morfologia externa y la interna de este 6rgano para una mejor descripcion
anatomica del mismo.

2.1.1. Morfologia externa

El corazdn tiene forma de cono invertido. En la parte superior, correspondiente a la base del cono, hay
vasos sanguineos que traen sangre venosa al corazon y que son las venas pulmonares, que recogen la
sangre sin oxigeno de todo el organismo y desembocan en la auricula derecha; y las venas cavas superior
e inferior, que aportan la sangre oxigenada proveniente de los pulmones y desembocan en la auricula
izquierda. También hay otros vasos que retiran la sangre del corazdn, se trata de la aorta y la arteria
pulmonar. La arteria pulmonar traslada la sangre sin oxigeno del ventriculo derecho a los pulmones,
mientras que la aorta se encarga de transportar la sangre ya oxigenada a todo el cuerpo desde el
ventriculo izquierdo. Al lado de estas dos arterias, en las auriculas, hay unas estructuras denominadas
orejuelas (Ballesteros, 2009).

2.1.2. Morfologia interna

En cuanto al interior del corazén, cabe destacar que se divide en cuatro cavidades que ya han sido
nombradas anteriormente, y que se distinguen segun el lado del corazén en el que estan y su disposicién
en la parte inferior o superior, como se puede observar en la Figura 1. Entre el lado izquierdo y el derecho
hay un tabique muscular que impide la comunicacion entre las cavidades de distintos lados.

El lado derecho esta compuesto por una auricula en la parte superior y un ventriculo en la parte inferior.
Las venas cavas desembocan en la pared posterior de la auricula, la vena cava superior en la parte alta
y la vena cava inferior en la parte baja. También llega a la auricula derecha la sangre venosa del corazén
a través del seno venoso.

La auricula derecha se comunica con el ventriculo derecho mediante la valvula tricispide, que permite
el flujo de sangre hacia el ventriculo, pero impide el retroceso. Durante la contraccion del corazén o
sistole, la sangre es expulsada del ventriculo derecho a través de la valvula pulmonar hacia la arteria
pulmonar, que la lleva a los pulmones para su oxigenacion. Las valvulas tricispide y pulmonar estan
separadas por una cresta muscular. El ventriculo derecho tiene una forma triangular y su superficie
presenta musculos papilares que anclan la valvula tricuspide (Ballesteros, 2009).
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De forma anéloga, en la parte superior del corazon izquierdo se encuentra la auricula izquierda. Cuatro
venas pulmonares desembocan en la auricula izquierda, transportando sangre oxigenada desde los

pulmones.

La auricula izquierda se conecta con el ventriculo izquierdo mediante la valvula mitral, que permite que
la sangre fluya hacia el ventriculo sin retroceder. Durante la sistole, la sangre es impulsada desde el
ventriculo izquierdo hacia la arteria aorta a través de la valvula adrtica, distribuyéndose por todo el
cuerpo. El ventriculo izquierdo es mas largo y estrecho que el derecho, y forma la punta del corazén.
Presenta dos grupos de musculos papilares, el anterior y el posterior, que sirven también de anclaje, en

este caso para la valvula mitral (Ballesteros, 2009).

CABEZAY EXTREMIDAD SUPERIOR

Aorta

Vena cava
superior

Auricula derecha —
Valvula —4

pulmonares

ulmonar
B Auricula
Valvula izquierda
tricuspide Valvula mitral
Ventriculo derecho Valvula adrtica

Vena cava z Ventriculo
inferior - izquierdo

TRONCOY EXTREMIDAD INFERIOR

Figura 1. Anatomia interna del corazon. Fuente: Guyton & Hall, 2011.

El corazon tiene vascularizacion propia gracias a las venas y arterias coronarias, y cuenta con un sistema
de conduccion de impulsos eléctricos que permiten la contraccién de las células cardiacas y, en

consecuencia, de latidos a una cierta frecuencia.
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2.2. FISIOLOGIA DEL CORAZON

Como se ha mencionado anteriormente, el corazén se puede separar en un corazén izquierdo, que
funciona como bomba para impulsar sangre hacia los érganos periféricos; y en un corazén derecho, que
funciona como otra bomba, en este caso dirigiendo sangre hacia los pulmones. Ademas, cada una de
estas dos bombas se puede entender que es bicameral, ya que ambas estan formadas por una auricula
que actlia como una bomba débil para pasar sangre a los ventriculos, y un ventriculo, que realiza la
funcién principal de bombeo (Guyton & Hall, 2011).

2.2.1. Histologia del musculo cardiaco

Todas las paredes en las cavidades constan de tres capas musculares que de interior a exterior son:
endocardio, midmiocardio y epicardio. Cabe destacar que las paredes de los ventriculos son mucho méas
gruesas que las de las auriculas debido a un mayor grosor de la capa muscular. Esto sucede
especialmente en el ventriculo izquierdo ya que este ha de ser capaz de impulsar la sangre para que
llegue a todo el cuerpo y debe vencer la presion arterial. Este tejido muscular esta compuesto por dos
tipos de células. Por una parte, existen los cardiomiocitos: estas células se disponen formando una red
tridimensional y estan conectados entre ellos para poder transmitir el impulso eléctrico y que se produzca
la contraccién, de forma muy similar al masculo esquelético. Dentro de estas células existen dos
proteinas: la actina y la miosina, encargadas de la contraccion mecénica. Por otra parte, existen unas
fibras musculares especializadas que tienen una funcién mas relacionada con la excitacién y la
transmision del impulso eléctrico y que solamente se contraen de forma débil (Guyton & Hall, 2011).

En la Figura 2 se observa que el musculo cardiaco es estriado y que las fibras musculares estan separadas
por discos intercalados, correspondientes a las lineas oscuras en la imagen. Las células son una especie
de prolongaciones que se comunican con las células vecinas mediante los conductos intercalares. Es
decir, en cada uno de estos discos hay una fusién de membranas que permite la comunicacion entre las
células. Estas uniones son permeables y favorecen una rapida conduccion del estimulo (Guyton & Hall,
2011).

Figura 2. Histologia del mdsculo cardiaco. Fuente: Guyton & Hall, 2011.

18



MODELADO Y SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD,ELECTROI\/IECANICA DE
UN CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

2.2.2. Sistema de estimulacion y conduccion

El impulso eléctrico que permite el bombeo de sangre sigue un circuito que se muestra en la Figura 3.
Se observa que la sefial se origina en el nodo sinoauricular (SA), que se considera el marcapasos
principal natural del corazén y que se encarga de estimular las auriculas. A continuacion, el estimulo
eléctrico pasa al nodo auriculoventricular (AV) y continta hacia abajo a través del haz de His (que tiene
dos ramificaciones, una para estimular el lado izquierdo del corazén y otra para el lado derecho) y de
las fibras de Purkinje, provocando asi la contraccion de las paredes ventriculares, de los musculos del
tabique y de los musculos papilares.

Nédulo Nédulo AV

sinusal
Haz AV

\Y P S \ Rama
Vias £ izquierda
interno- A = R\ del haz
dulares
Rama
derecha
del haz

Figura 3. Conduccion del estimulo eléctrico en el corazén. Fuente: Guyton & Hall, 2011.

Las uniones entre las membranas de los cardiomiocitos permiten que el corazén actlle como un sincitio,
aungue realmente se podria diferenciar entre un sincitio auricular y otro ventricular, separados por un
tejido fibroso. Esto hace que las auriculas se contraigan antes que los ventriculos, para que el bombeo
del corazon sea efectivo (Guyton & Hall, 2011).

2.3. FUNDAMENTOS BIOELECTRICOS: LA MEMBRANA CELULAR

2.3.1. Transporte idnico

La membrana celular consiste en una bicapa lipidica, semipermeable, plana, curvada y flexible, cuyo
grosor es de unos 80 A. Esta membrana actia como un condensador ya que separa dos medios eléctricos
y tiene asociada una cierta capacidad que es bastante elevada.

Por ser semipermeable, permite el paso de particulas quimicas cargadas: iones. Se trata de moléculas
hidrofilicas inmiscibles en la capa lipidica de la membrana, por lo que para poder atravesarla requeriran
ciertos mecanismos de transporte. Se pueden dividir en dos grupos: los mecanismos activos, que
necesitan un aporte de energia externo y se conocen como bombas; y los pasivos, que no requieren
energia externa y son los canales i6nicos, los intercambiadores y los cotransportadores. En la Figura 4
se observan algunos ejemplos de estos mecanismos de transporte.
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Figura 4. Principales transportadores, bombas, intercambiadores y canales idnicos. Fuente: Ferrero,
2022

Bombas

Se encargan de realizar intercambios ionicos en contra del gradiente o del campo eléctrico. Requieren
ATP para poder realizar este intercambio. Se puede diferenciar entre las bombas gue solo transportan
un ion, como puede ser la bomba de Ca?*, que se encarga de extraer este ion de la célula; y las bombas
intercambiadoras, como la bomba Na* /K*, que introduce dos iones de potasio y extrae tres de sodio en
cada movimiento.

Cotransportadores

Dentro de los mecanismos de transporte pasivo, existen los cotransportadores. En ellos, un ion sale de
forma pasiva y arrastra con él a otros iones. Por ejemplo, existe el cotransportador Cl~/K*. Este
aprovecha la salida del potasio por difusion para arrastrar un ion de cloro.

Intercambiadores

Se encargan de permutar iones entre los dos medios que separa la membrana aprovechando los
gradientes favorables, por lo que son también un método de flujo de iones pasivo. Un ejemplo podria
ser el intercambiador Na* /H*, que sirve para regular el pH introduciendo un ion de sodio al extraer uno
de hidrdgeno. Otro intercambiador es el de Nat/Ca?™, el cual introduce tres iones de sodio de forma
pasiva y, aprovechando el gradiente, extrae uno de calcio.

Canales i6nicos

Los canales ionicos estan formados por proteinas que cuentan con un poro por donde los iones podran
pasar de un lado a otro de la membrana. Estos poros son hidréfilos y los canales son selectivos a ciertos
iones, de forma que solo permitiran el paso de algunos de ellos (selectividad iénica) (Alberts et al.,
(1983)).

Cada canal esta formado por cuatro subunidades alfa idénticas, con los mismos aminoacidos y las
mismas estructuras primaria, secundaria y terciaria. Cada una de esas unidades esta formada por 6 alfa-
hélices. Ademas, cada canal podra tener 2 0 4 subunidades beta.

Estos canales pueden abrirse o cerrarse en respuesta a ciertas condiciones cambiando su estado
conformacional, y su funcién principal es regular los gradientes ionicos a través de la membrana,

20



MODELADO Y SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD,ELECTROI\/IECANICA DE
UN CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

alterando asi su potencial electroquimico, lo cual transmite informacion a la célula. Este transporte es
siempre pasivo, ya que los iones se mueven siguiendo su gradiente de concentracion o siguiendo el
campo eléctrico. Por lo que habra corrientes de difusion y corrientes generadas por campo eléctrico.

Aunque los iones se transporten entre el medio extracelular e intracelular, las concentraciones tienden a
mantenerse estables. Por ejemplo, las concentraciones de calcio, sodio y cloro son siempre mayores en
el exterior de la célula, mientras que la concentracion de potasio es mas alta dentro de la célula que fuera
de ella. Por consiguiente, el gradiente de difusién se mantiene constante. No obstante, el gradiente del
campo eléctrico puede cambiar dependiendo de la polaridad de los medios. Asi, cuando el medio
extracelular es mas positivo, el calcio, el sodio y el potasio tienden a entrar en la célula porque son iones
cargados positivamente, mientras que el cloro tiende a salir debido a su carga negativa. Cuando el medio
extracelular sea mas negativo, ocurrira lo contrario. Ambos gradientes se observan en la Figura 5, donde
se representan para un potencial intracelular menor que el extracelular (a) y para uno mayor (b).
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Figura 5. Gradientes de difusion y de campo eléctrico a través de canales abiertos de Ca?*, Na*, K+
y Cl™ en: a) Medio extracelular mas positivo y b) Medio extracelular mas negativo. Fuente: Ferrero,
2017

Existe una amplia variedad de canales, nombrados segun la sustancia que permiten pasar. Dependiendo
de como se regula su apertura, los canales se denominan dependientes de voltaje, mecanosensores,
dependientes de ligando, termorreceptores, etc. De esta forma, la apertura o cierre del canal puede ser
modulada por cambios en el potencial electroquimico de la membrana, por la unién de ligandos o por
modificaciones covalentes, como la fosforilacion.

El estado conformacional de los canales viene dado por las compuertas de activacion e inactivacion. El
namero de compuertas de cada tipo depende del tipo de canal y su estado se regula mediante mecanismos
nombrados anteriormente. Por ejemplo, en el caso de canales voltaje-dependientes existen tres estados
posibles del canal: abierto, cerrado o inactivo. La probabilidad de apertura de las compuertas de
activacion aumenta con el voltaje, mientras la probabilidad de apertura de las de inactivacién disminuye,
como se puede observar en la Figura 6.
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Figura 6. Probabilidad de apertura de compuertas en un canal voltaje-dependiente. Fuente: Ferrero,
2017

En el primer estado conformacional, conocido como estado cerrado o en reposo, el potencial de
membrana es tan bajo que mantiene abiertas las compuertas de inactivacion, pero no consigue abrir las
compuertas de activacion y los iones no podran pasar. El Unico estado que permite el paso de iones es
el estado abierto, donde el potencial de membrana es lo suficientemente alto para mantener abiertas las
compuertas de activacion, pero las de inactivacion aun no se han cerrado. Finalmente, un canal i6nico
esta en estado inactivo cuando el potencial de membrana es tan alto que las compuertas de inactivacion
ya se han cerrado, blogueando el paso de iones a pesar de que las compuertas de activacién estén
abiertas. Para permitir la apertura del canal serd necesario, primero, reducir el potencial de membrana
para abrir las compuertas de inactivacién y cerrar las de activacién y, luego, aumentar el voltaje
nuevamente para abrir las compuertas de activacion, es decir, pasar al estado abierto.

Este modelo de compuertas fue el empleado por Hodgkin y Huxley (Hodgkin & Huxley, 1952) para
explicar el estado conformacional del canal en cada caso. A partir de este modelo basado en el axén de
un calamar, se han desarrollado numerosos softwares que son modelos computacionales de potencial de
accion. La probabilidad de apertura de las compuertas definira el estado del canal segun un estimulo,
como es el voltaje en la Figura 6.

2.3.2. Potencial de accion

Los cardiomiocitos son células excitables que disparan un potencial de accion al recibir un estimulo
eléctrico de una célula vecina. Este estimulo consiste en una despolarizacién que provoca un aumento
del potencial en el interior de la célula respecto de su potencial de reposo. Se puede definir el potencial
de accién como la variacion del potencial de membrana resultante de la apertura y cierre de distintos
canales ionicos.

Este potencial de accion tiene una forma concreta y se puede separar en cinco fases observables en la
Figura 7.
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Figura 7. Representacion de las distintas fases de un PA ventricular y las diversas corrientes idnicas
de entrada y salida, asi como las subunidades que forman los diversos canales. Fuente:
https://www.itaca.edu.es/potencial-accion-cardiaco.htm

La fase O corresponde a la despolarizacién de la célula. El potencial de membrana (V,,) de la célula es
la diferencia entre el potencial intracelular (V;) y el extracelular (V,):

Vn=Vi— Ve 1)

Inicialmente V,, tiene un valor de unos -90 mV. Al recibir un estimulo, aumenta el potencial de
membrana del cardiomiocito. Si este aumento consigue que V,,, supere el umbral de -60 mV, se disparara
el potencial de accion. Esto ocurre porque se abren los canales de sodio voltaje-dependientes, haciendo
que aumente aun mas el potencial intracelular por la entrada de iones de sodio por difusion. Al alcanzar
los -40 mV se abren también los canales de calcio tipo L. El potencial de membrana aumenta hasta llegar
a alcanzar valores de unos 20 mV.

A continuacién, en la fase 1 se observa un pico que confiere al potencial de accion una forma de espiga.
Es causado por una despolarizacién debida al cierre de compuertas en canales de sodio y a la salida de
potasio por canales Iy;.

En la fase 2 aparece un periodo de meseta. Se caracteriza porque el potencial de membrana en esa fase
varia muy lentamente en relacién con la velocidad a la que se produce la despolarizacion. En esta fase
hay canales de calcio y de potasio abiertos. Es decir, los canales de calcio se mantendran abiertos después
de la despolarizacion cuando los de sodio ya se han cerrado, y los de potasio se abren. En ese momento,
la corriente neta serd aproximadamente nula y el V,,, apenas variara. Los iones de calcio que entran
durante la fase de meseta son los responsables de activar el proceso de contraccion del musculo, este
suceso resulta ser de gran relevancia en el presente trabajo.

Finalmente, se produce la repolarizacion de la célula representada en la fase 3 de la Figura 7. Las
compuertas lentas de los canales de calcio se cierran y dejan de entrar iones positivos a la célula,
solamente quedan iones de potasio salientes que hacen que el potencial vaya disminuyendo hasta
alcanzar el potencial de reposo en la fase 4, que se corresponde con el potencial de equilibrio del potasio
y que es el mismo que existe antes de la despolarizacion, de -90 mV aproximadamente.
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El potencial de equilibrio es aquel potencial de membrana que provocaria una corriente neta nula, es
decir, el ion no pasaria de un lado al otro de la membrana a pesar de haber canales abiertos. La Ley de
Nernst define este potencial como:

R-T

Sle
Eo= 55 (g9 2

Donde R es la constante de los gases ideales, T la temperatura en Kelvin, Z la carga del ion, F la
constante de Faraday y [S]e Y [S]; las concentraciones extracelulares e intracelulares del ion,
respectivamente. Por tanto, cada ion tendra su propio potencial de reposo y, como ya se ha mencionado
anteriormente, el potencial de reposo de la célula es aproximadamente igual al de equilibrio del potasio,
que es de -90 mV aproximadamente, ya que en reposo solamente estan abiertos los canales I, de potasio
y por ello se alcanza el equilibrio para ese ion.

Como se ha visto en apartados anteriores de esta memoria los citoplasmas de los cardiomiocitos estan
conectados por los discos intercalares. Cuando una célula se despolariza y dispara su potencial de accion,
los iones positivos se desplazan hacia la célula vecina por fuerza de campo eléctrico (viajan hacia la
zona de menor potencial). Asi, el potencial de la célula vecina aumentara lo suficiente como para superar
el umbral y disparar también un potencial de accion. Este suceso ocurrird de forma analoga hasta que se
despolarice todo el tejido, provocando el latido del corazon y la eyeccion de sangre desde los ventriculos.

Durante la fase de repolarizacion las compuertas de muchos canales se encuentran inactivas, es decir,
estos cardiomiocitos no podran disparar ningin potencial de accion ya que, aunque se puedan abrir las
compuertas de activacion, las de inactivacion permanecen cerradas y no es posible el paso de iones a su
través. Esta fase es conocida como periodo refractario. La célula solamente podria ser excitada por un
estimulo si este fuera lo suficientemente intenso y si el periodo refractario no fuera absoluto sino
relativo.

2.3.3. Modelo eléctrico de un cardiomiocito

Como ya se ha nombrado anteriormente, la membrana celular actia como un condensador y cuenta con
distintos elementos que permiten el paso de iones a su través. Por ello, es posible modelar esta membrana
en forma de circuito eléctrico como se representa en la Figura 8. Este modelo se compone de un conjunto
de ecuaciones diferenciales de primer orden acopladas que describen el comportamiento de los canales
i6nicos de sodio, potasio y calcio, ademéas de una ecuacion diferencial adicional que representa el
comportamiento eléctrico de la membrana. Estas ecuaciones diferenciales no lineales proporcionan,
como resultado, la evolucion temporal tanto del potencial de accién como de las corrientes que lo
conforman.
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Figura 8. Modelo eléctrico de la membrana celular. Fuente: Cardona et al., 2008.
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Se denomina I, a la intensidad que atraviesa la capacidad de membrana, C,, a la capacidad de la
membrana, V,, al potencial de membrana, I a la suma de las corrientes idnicas que pasan por cada canal,
I, a una corriente asociada a una bomba electrogénica, I; a la corriente asociada a uno de los
intercambiadores i6nicos, I;.; a la corriente de estimulacion externa, Eg al potencial de reposo del ion

definido en la ecuacion y g a la conductancia del canal.

Aplicando la 12 ley de Kirchhoff al circuito eléctrico equivalente para la membrana celular del

cardiomiocito se obtiene:

I+ I+ Iy + Igym =0 3
Considerando que:
o= Cn- 52 )
Is = gs- (Vin — Es) ©)
Siendo la conductancia:
9s(Vm,t) = Ny - ¥s(V) = fs(Vm, ) (6)

De sustituir las ecuaciones (4) y (5) en (3) se obtiene, finalmente, que:

WV

Cm - ot

+ 295 (Vmn— Eg)+ Z1p+ Iy =0

(7)

25



MODELADO Y SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD,ELECTROI\/IECANICA DE
UN CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

24. EL PAPEL DEL CALCIO EN LA  ACTIVIDAD
ELECTROMECANICA DE UN CARDIOMIOCITO

El Ca?* es un ion de especial relevancia en la contraccion celular, ya que es un cofactor para la enzima
ATPasa de las miofibrillas en los cardiomiocitos y, por tanto, su entrada en el citoplasma determina la
fuerza de contraccion que podra ser ejercida. No obstante, las concentraciones de calcio intracelular
deben ser controladas por mecanismos de regulacion para evitar que haya un exceso de este ion, que
podria ser perjudicial debido a la formacion de cristales.

2.4.1. Acoplamiento excitacion-contraccion

La contraccion se produce en presencia de calcio en el citoplasma. Este calcio puede entrar desde el
medio extracelular mediante mecanismos que se han visto en el apartado 2.3.1. o bien desde el reticulo
sarcoplasmico (RS). Solamente con el calcio extracelular no seria suficiente para que se produjera la
contraccién muscular. Por ello, el calcio que entra por los canales idnicos sirve como ligando para que
se abran los canales de calcio del RS. Este reticulo consiste en un sistema de conductos delimitados por
membranas intracelulares que rodean cada miofibrilla, formando una especie de cisternas llenas de
calcio. Cada segmento del RS comienza y termina en una cisterna terminal que, junto con las
invaginaciones membranosas llamadas tubulos transversos (ttbulos T), forman estructuras conocidas
como triadas o RS de unién (JRS). Las regiones del reticulo que no estan cerca de los tabulos T se
llaman RS longitudinal (LRS) y tienen la funcion de transportar Ca2* al interior del RS durante la
relajaciéon muscular.

Las principales proteinas involucradas en la captacion, almacenamiento y liberacion de iones de calcio
en el RS son la ATPasa de Ca?* (bomba SERCA) y el canal de liberacion de Ca®*. Los canales de
liberacion de calcio se sitdan cerca de los canales I, para poder captarlo y usarlo como ligando para
liberar el Ca?* del RS, como se observa en la Figura 9. Esta concentracion de calcio intracelular ya es
suficiente para iniciar el proceso de contraccion.
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Figura 9. Acoplamiento excitacion-contraccion en misculo esquelético durante un PA. Fuente:
Guyton & Hall, 2011.

El proceso de contraccion muscular desde un punto de vista bioquimico esta ilustrado en la Figura 10 y
consta de una serie de pasos. Se inicia con la llegada de un estimulo eléctrico o potencial de accién que
provoca la entrada de Ca2* del medio extracelular y, en consecuencia, la liberacion de Ca?* del RS.
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Este se une a la troponina C, haciendo que cambie de forma y deje libre el sitio activo de la actina para
gue la miosina se pueda unir. A continuacion, se libera una molécula de ADP y se produce el transitorio
de fuerza: la miosina cambia su forma y se deslizan los filamentos. Seguidamente, se une una molécula
de ATP a lamiosina, lo cual provoca que la actina y la miosina se separen. Se hidroliza el ATP y quedan
una molécula de ADP y una de P, unidas a la miosina. Si el Ca?* vuelve al RS, el mdsculo se relaja y
vuelve a la situacion inicial. En cambio, si la concentracion de Ca%* se mantiene, el misculo seguira
contraido y se repite este ciclo.
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Figura 10. Ciclo de contraccion del masculo esquelético. Fuente:
https://www.blogdebiologia.com/funcion-del-calcio.html

2.4.2.  Mecanismos de regulacion del calcio

Como se ha explicado previamente, es importante que la concentracion del Ca2* dentro del citoplasma
del cardiomiocito esté regulada. Es por ello por lo que la célula cuenta con distintos mecanismos para
poder liberarlo al llegar el estimulo y extraerlo posteriormente del citoplasma. Algunos de ellos realizan
el transporte entre el medio intracelular y el extracelular y otros entre el medio intracelular y el RS.
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Transporte a través de la membrana

En primer lugar, existen los canales de liberacién de calcio, llamados RyR, que generan una corriente
Ica. EStos tienen compuertas voltaje-dependientes de activacion y una ligando-dependiente de
inactivacion, donde el ligando es el propio calcio. Se abren al recibir el estimulo eléctrico. En segundo
lugar, la bomba Ca2* ATPasa que funciona gracias a la energia obtenida de la hidrélisis del ATP y se
encarga de extraer calcio de la célula. Finalmente, el intercambiador expulsa un ion de calcio por cada
tres de sodio que introduce a favor de gradiente.

Transporte en el reticulo sarcoplasmico (RS)

Los canales de calcio generan una corriente I, mediante la que liberan calcio al citoplasma. Son
ligando-dependientes y se abren en presencia de Ca2*. Para devolver el calcio al interior del reticulo
sarcoplasmico actlia la bomba SERCA. Funciona de forma similar a la bomba de la membrana celular,
y requiere energia para poder realizar su funcion.

En el interior del RS abunda, ademés, una proteina conocida como calcequestrina que une Ca%* y es
capaz de almacenarlo en altas concentraciones. Junto con otras proteinas menos abundantes (la triadina
y la juntina) se asocia a los canales RyR, formando un complejo central para la liberacion de Ca?*. Se
ha demostrado que estas proteinas juegan un papel muy importante en el desarrollo y progresién de
ciertas enfermedades cardiacas (Reyes-Juarez & Zarain-Herzberg, 2006).

2.5. ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

2.5.1. Fundamentos de la isquemia miocardica

La isquemia miocéardica aguda es una enfermedad cardiaca que ocurre debido a la obstruccion total o
parcial de una arteria coronaria. Esta obstruccion reduce el flujo sanguineo al musculo cardiaco,
impidiéndole recibir oxigeno, nutrientes necesarios y eliminar los productos metabolicos no deseados.
La falta de oxigeno hace que el musculo cardiaco no pueda mantener la polarizaciéon normal de las
membranas, 1o que provoca una alteracion del ritmo cardiaco. Esto puede afectar gravemente la
eficiencia de la funcién de bombeo del corazon e incluso puede ser fatal para el individuo, provocando
arritmias ventriculares potencialmente mortales como la fibrilacion ventricular.

La causa mas comun de obstruccidn coronaria es la aterosclerosis, que implica la formacion de placas
de ateroma que protruyen en la luz de la arteria coronaria, bloqueando parcial o totalmente el flujo
sanguineo. Otra causa relativamente comdn de obstruccién coronaria es un espasmo muscular local en
una de las arterias coronarias, conocido como vasoespasmo. Esto puede ser provocado por un reflejo
nervioso local que hace que el musculo de la pared vascular coronaria se contraiga excesivamente (Hall
& Guyton, 2011).

Se sabe que tras un episodio de isquemia se producen dos periodos de arritmias. El primero comienza
casi inmediatamente después de la oclusion y dura unos 30 minutos. Se le denomina fase I. EI segundo
aparece varias horas después y dura entre 24 y 48 horas. Se conoce como fase Il. Ademas, el primer
periodo se subdivide en dos fases. En primer lugar, la fase 1A, que ocurre entre 2 y 10 minutos después
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de la ligadura. Durante esta fase habrd cambios importantes en los metabolitos, como la disminucién de
0,, ATP o el aumento de pH, ademas de cambios en la apertura y cierre de canales i6nicos que provoca
un aumento del potencial de reposo y una disminucidn de la duracion del potencial de accion (la célula
se repolariza de forma més rapida). En segundo lugar, la fase IB, que se presenta entre 12 y 30 minutos
después de la oclusion. En este caso, se produce un desacoplamiento celular y el tejido deja de ser
excitable (Janse MJ, van Capelle, 1982).

Segun diversas observaciones experimentales y clinicas, la probabilidad de eventos arritmicos alcanza
su maximo antes del décimo minuto, disminuye nuevamente dando lugar a un periodo con pocas
arritmias al final de la Fase 1A, y luego aumenta nuevamente en la Fase IB (Ferrero et. al., 2014).

La isquemia miocérdica aguda abarca los primeros 30 minutos durante los que no hay aporte de sangre
al corazén y sus efectos pueden ser reversibles si hay una perfusion, es decir, si vuelve a haber irrigacion
sanguinea en las células. No obstante, si la duracion del bloqueo del flujo sanguineo sobrepasa estos 30
minutos, las células empiezan a morir y es lo que se conoce como infarto de miocardio.

2.5.2. Modelado de la isquemia miocardica

Durante el periodo de isquemia se producen cambios en las propiedades de las células cardiacas. Estos
cambios causan heterogeneidad en el tejido ya que habra una zona central donde las células se veran
afectadas notablemente y una zona de borde donde los cambios serdn més leves. En ambas zonas hay
un efecto directo de los cambios en los metabolitos sobre el potencial de accidn. Esta heterogeneidad en
la conduccion del estimulo eléctrico puede favorecer la aparicién de arritmias.

La isquemia aguda tiene varios componentes basicos: la ausencia de flujo arterial, es decir, el cese del
suministro de oxigeno y nutrientes, lo que Ileva a un metabolismo anaerébico; la falta de drenaje venoso,
lo que provoca la acumulacion extracelular de diversos metabolitos como lactato, fosfato, potasio, CO-,
adenosina y lisofosfoglicéridos; la activacion de reflejos; y la liberacion local de catecolaminas, que se
acumulan en la zona isquémica. Todo esto induce alteraciones metabélicas que provocan un aumento
del potencial de reposo y del periodo refractario; y una reduccion de la duracion del potencial de accion,
la velocidad de despolarizacion y el valor de amplitud maxima del potencial de pico.

Concretamente, este cese de flujo sanguineo tiene tres efectos principales: hipoxia, hiperkalemia y
acidosis (Ferrero et. al., 2014).

Hipoxia

La hipoxia causa una disminucion en los niveles de ATP y un aumento inicial de ADP dentro de la
célula, ya que, debido a la falta de oxigeno, el ATP solo podra producirse mediante reacciones
anaerobicas, las cuales son mucho menos eficientes que la glucolisis aerdbica. De esta forma, habra un
aumento de la corriente de potasio a través de los canales ligando-dependientes que funcionan con
moléculas de ATP y se reducira la actividad de la bomba Na* /K™, resultando en una reduccion de la
duracidn del potencial de accion.
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Hiperkalemia

Durante la evolucion de la isquemia, la concentracion de potasio extracelular aumenta siguiendo un
patrén trifasico representado en la Figura 11 y que consta de: un primer aumento, una fase de meseta y
un segundo aumento. Durante la primera fase de isquemia la [K*], puede alcanzar los 16 mmol/L. Este
efecto es reversible durante los primeros 30 minutos aproximadamente, después de los cuales los niveles
de K* vuelven a aumentar, causando dafios irreparables en la célula. Este fenémeno coincide con la
activacion de los canales de K* dependientes de ATP y la inactivacion de la bomba Na*/K*, similar a
lo que ocurre en la hipoxia, y también intensifica la corriente Iy, 1. Como resultado, el potencial de
reposo se vuelve menos negativo, lo que disminuye la excitabilidad de la célula y aumenta el periodo
refractario.
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Figura 11. Evolucién de la concentracion de potasio extracelular en isquemia dividida en tres fases
Fuente: Weiss & Shine, 1982 b.

Acidosis

Es una disminucion del pH tanto intracelular como extracelular, que puede llegar a reducirse en
aproximadamente una unidad durante los primeros 10-20 minutos de isquemia debido principalmente a
tres factores: la glucolisis anaerdbica, que ya se ha nombrado anteriormente y la cual produce mas
protones que el proceso normal de produccion de ATP; la hidrdlisis neta de ATP, que también genera
protones; y el aumento de CO, debido a la hipoxia, el cual también resulta en la acumulacién de protones.
Esto lleva a una reduccién en la conductancia méaxima de los canales rapidos de Na™ y de los canales
de Ca2* tipo L, responsables de la despolarizacion del potencial de accion. Por tanto, este efecto reduce
la excitabilidad de la célula y disminuye la pendiente maxima de despolarizacion.

2.5.3. Evolucion de la tension mecanica durante la isquemia aguda

Para que el corazon funcione como una bomba, su musculatura necesita desarrollar fuerza, las células
deberan contraerse y relajarse de manera ciclica. Este proceso se lleva a cabo mediante el uso de energia
metabdlica, por lo que los productos finales de estas vias metabdlicas pueden inhibir el ciclo. Este suceso
es especialmente importante durante la hipoxia o isquemia, cuando la produccion de ATP disminuye, y
se acumulan fosfato inorganico (P,), ADP y protones (H*). Estas condiciones pueden interferir en las
interacciones ciclicas entre los mondémeros de actina y las cabezas de miosina que sobresalen de los
filamentos gruesos, afectando, en consecuencia, a la tensién generada (Tran et al., 2010).

La evolucion de la tension en relacion con los metabolitos nombrados se observa en las Figuras 12 y 13.
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Figura 12. A) Evolucion de la tension en funcion de la [P;], B) Valor del Ca50 en funcion del pH, C)
Evolucion de la fuerza normalizada en funcién del pH, D) Evolucién de la fuerza en funcion de la
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Figura 13. Evolucion de la fuerza normalizada en funcion de la [ATP] para distintas [ADP]. Fuente:
Tran et al., 2010

No solamente hay diferencia entre el estado normal y el isquémico en la generacion de la fuerza, sino
también en la recuperacion después de una elongacion del 1% respecto de la tensién de reposo. Esto se
observa en la Figura 14, donde se han considerado distintos valores de ATP para simular la situacion

normal y la isquémica.
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Figura 14. Evolucidn de la recuperacion de la fuerza en condiciones normales (A) y en isquemia (B).
Fuente: Ebus et al., 2001.

Ademas, la evoluciéon de la [K*], también se puede relacionar con la tensién de la forma en que se
muestra en la Figura 15. Concretamente, se observa una disminucion de la tension en el primer aumento
de potasio hasta alcanzar un valor constante que se denomina tension de reposo. Este valor se mantiene
durante la fase de meseta de potasio y aumenta en la segunda subida (Weiss & Shine 1982 a).
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Figura 15. Relacion de la evolucién de la tension con la evolucion de la concentracién de potasio
extracelular. Fuente: Weiss & Shine, 1982 a.

Asimismo, resulta de gran interés cuantificar la dependencia que tiene la tension respecto de cada uno
de los pardmetros mencionados anteriormente, ya que en isquemia estos tomaran valores que variaran
en funcién del tiempo. De esta forma, a partir de estas variaciones se podra determinar la tension. Este
es el fundamento del presente Trabajo de Fin de Grado y del paquete software que se ha desarrollado.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

Actualmente existen diversos modelos matematicos que estudian la isquemia miocardica desde un punto
de vista eléctrico. No obstante, ninguno de ellos incorpora un estudio acerca de la variacion en la
actividad mecénica del cardiomiocito cuando esta situacion de isquemia tiene lugar.

Es por ello por lo que este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo principal desarrollar dos
modelos computacionales novedosos (uno dinamico y otro heuristico) que se puedan utilizar para
simular la actividad electromecénica de un cardiomiocito aislado en normoxia, isquemia
miocardica aguda e hiperkalemia.

Los objetivos concretos que se han planteado para el desarrollo de este TFG son los siguientes:

» Efectuar una blsqueda bibliografica exhaustiva acerca de los efectos que las variaciones de
distintos parametros relacionados con la isquemia (ATP, ADP, pH, P) ejercen sobre la actividad
electromecanica de un cardiomiocito en isquemia miocardica aguda.

» Desarrollar, como modelo de partida, un modelo electromecanico que combine (a) la actividad
electrofisioldgica de un miocito sano (modelo de O’Hara), con (b) la actividad mecanica de un
miocito sano (modelo de Land), con (c) el efecto de la isquemia miocardica aguda en el
comportamiento eléctrico del miocito (modelo de Ferrero).

> A partir de este modelo combinado, crear un nuevo modelo computacional mecénico dindmico
donde se incluya la formulacion de los efectos de la isquemia en la actividad mecénica,
implementandolo en un paquete software en Matlab® que permita simular de forma simultanea
la actividad eléctrica del miocito y la actividad mecanica del mismo.

» A partir del modelo combinado del segundo subobjetivo, crear un nuevo modelo computacional
mecanico heuristico, que funcione en modo de post-proceso, donde se incluya la formulacion
de los efectos de la isquemia en la actividad mecéanica, implementandolo en un paquete software
en Matlab® que permita simular de forma secuencial la actividad eléctrica del miocito y la
actividad mecénica del mismo.

» Realizar un analisis de sensibilidad one-by-one para un subconjunto de parametros del modelo
isquémico que son relevantes en el calculo de la tensidn. A estos se les asignan distintos valores
y se observa cdmo de sensible es la salida del modelo a la variacién de cada uno de los
pardmetros para ambos modelos desarrollados.

» Validar los modelos comparando los resultados obtenidos en las simulaciones con los resultados
de la bibliografia procedentes de datos experimentales y determinar el grado de aproximacion
de los mismos, asi como las limitaciones encontradas y posibles mejoras futuras.
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CAPITULO 4. DESARROLLO DEL MODELO
COMPUTACIONAL

A continuacion, se va a explicar el procedimiento seguido, asi como los materiales y recursos empleados
en el desarrollo del software de simulacion de la evolucién de la tension mecanica en un cardiomiocito
isquémico. Este software se ha desarrollado en lenguaje Matlab®.

Se ha empleado el modelo de O’Hara-Rudy (O’Hara et al. (2011)) modificado para la simulacion de la
isquemia por Ferrero (Ferrero et al. (2023)). Es decir, se han modelado las corrientes idnicas, asi como
para las variables de estado (entre las que estan el potencial de membranay la concentracién intracelular
de calcio) del cardiomiocito. A partir del modelo electromecanico de Land et al. (2017) y Mora et al.
(2023), se ha desarrollado un nuevo software que combina los tres modelos y calcula la evolucién de la
tension mecéanica. Mediante métodos numéricos, el modelo calcula los valore temporales de las variables
de estado y corrientes el modelo, asi como la evolucion temporal de la tension mecénica, por lo que éste
es capaz de predecir la curva de tension mecéanica bajo distintas condiciones impuestas que simulen
normoxia, isquemia e hiperkalemia Para ello, se ha adaptado el modelo de Land et al. (2017) para que
simule la tensién en condiciones de isquemia a partir de los datos experimentales de Tran (Tran et al.
(2010)).

Se han planteado dos modelos diferentes. El primero, un modelo que hemos denominado “dinamico”,
en el que la solucion del sistema de ecuaciones proporciona simultineamente los parametros
electrofisiolégicos (potencial de membrana, corrientes i6nicas y concentracion de calcio) y los
mecanicos (tension mecanica en el miocito). El segundo, que hemos denominado “heuristico”, calcula
primero los parametros electrofisiol6gicos y después, en modo post-proceso, los parametros mecanicos.

En las Figuras 16 y 17 se representa en forma de diagrama el modelo dindmico de Land y el modelo

heuristico desarrollados, asi como su relacién con los modelos de partida, para un mejor entendimiento
del trabajo desarrollado en este TFG.
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Figura 16. Diagrama del modelo electromecanico heuristico desarrollado en el presente TFG y su
relacion con los modelos en los que se basa. Fuente: elaboracion propia.
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Figura 17. Diagrama del modelo electromecénico dindmico desarrollado en el presente TFG y su
relacion con los modelos en los que se basa. Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, se ha realizado un analisis de sensibilidad para poder estudiar la relevancia de ciertos
parametros sobre la salida de los modelos. Asi, se ha podido ajustar la respuesta para que sea capaz de
reproducir, de la forma més similar posible, la respuesta mecénica de un cardiomiocito real.

En este capitulo se explica con detalle el procedimiento seguido para el desarrollo del software.
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4.1. MODELO DE O’HARA-RUDY

A partir del modelo de O’Hara (O’Hara et al. (2011)) fueron introducidas una serie de modificaciones
hasta obtener un modelo que simulara los cambios en el potencial de accién que ocurren cuando una
celula sufre un evento de isquemia. Esta modificacion fue introducida por Ferrero et al. (2023). Las
modificaciones se introdujeron en el modelo modificando y afiadiendo corrientes idnicas, modificando
conductancias, sensibilidades, incorporando acidosis, etc. Los principales parametros relacionados con
la isquemia (JATP]i, [ADP];, pHi, pHo, [LPC]i) fueron forzados a variar de forma dinamica a lo largo del
transcurso del tiempo durante el que no hay aporte sanguineo a la célula.

La respuesta del modelo consiste en la evolucidn de todas estas corrientes idnicas, asi como del potencial
de accién y del valor de las variables de estado.

En la Figura 18, se muestra el diagrama esquematico del modelo de cardiomiocito humano en el que se
basa el modelo de O’Hara (O’Hara et al., 2011). En él se incluyen 15 corrientes transmembrana y las
corrientes relacionadas con el mecanismo de la liberacion de calcio del RS inducida por el propio calcio.

Figura 18. Modelo de cardiomiocito ventricular humano. Fuente: O'Hara et al., 2011.

Este modelo divide el cardiomiocito en cuatro compartimentos: el mioplasma (MYQO), el reticulo
sarcoplasmico yuxtaposicional (JSR), el reticulo sarcopldsmico en red (NSR) y el subespacio entre el
tibulo Ty el JSR (SS). Las corrientes representadas en la Figura 18 se corresponden con:

Ine, corriente de Na*que engloba tanto la componente rapida como la lenta.
lo, corriente transitoria de salida de K*.

Ir, componente rectificadora retardada rapida de la corriente de K.

Iks, componente rectificadora retardada lenta de la corriente de K.

Ik1, corriente rectificadora de entrada de K*.

Inacai, intercambiador Na*t /Ca?*.

N2 200 20 2 2 2
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Inak, bomba Na* /K.

Inan, corriente de fondo de Na*, para el ajuste del modelo.
Ican, corriente de fondo de Ca2*, para el ajuste del modelo.
Ixo, corriente de fondo de K™, para el ajuste del modelo.
Inca, bomba de Ca?* presente en el sarcolema.

Inacass, intercambiador Na* /Ca?* localizado en el subespacio de los tGbulos T (SS).
Icak, componente de K* de la corriente de Ca?* tipo L.
Icana, componente de Na* de la corriente de Ca?* tipo L.
IcaL, corriente de Ca2* tipo L.

Jret, corriente de liberacion del Ca?* del JSR.

Jup, bomba de recaptacion de Ca%* conocida como SERCA.
Jaittna, Jaifix, Jaitr, Tlujos de difusion.

N2 20 200 280 250 2 N 2N N N 7

A partir del modelo de Ferrero et al. (1996) se introdujo la corriente lxare) que simula la corriente de
potasio dependiente de ATP.

También se modificaron los efectos del [ATP]i y del [ADP]i sobre las bombas mediante factores de
escala en las bombas Ina, lpca y SERCA. Se simul6 el efecto de la acidosis intracelular y extracelular
con factores multiplicativos en las corrientes dependientes del pH. En ultimo lugar, se modelaron los
efectos de LPC sobre las corrientes de sodio rapidas y lentas representadas por Ina. Concretamente, este
modelo cuenta con 42 variables de estado.

4.2. MODELO DE LAND

El modelo descrito en el articulo de Land et al. (2017) simula la actividad contractil de un cardiomiocito
sano (es decir, no isquémico) a partir de medidas de la evolucion de la tension. Este software se basa en
datos experimentales de la elasticidad pasiva, las relaciones de fuerza-calcio en estado estable a
diferentes longitudes de sarcomero, y cambios dindmicos en la generacién de tension durante
perturbaciones de longitud en cardiomiocitos aislados. El software consta, en realidad, de cuatro
modelos separados, entre los que destacamos la relevancia de dos de ellos:

e Modelo viscoelastico pasivo

Los miocitos presentan una respuesta viscosa especifica, atribuida a la molécula titina. La
respuesta pasiva se considera independiente de la tension activa debido a una solucién relajante
utilizada en los experimentos. Los datos, que incluyen mediciones de longitud del sarcémero,
fuerzay area celular para varias células, muestran alta variabilidad en la tensién méxima debido
a la medicion previa del area celular y la cantidad variable de coldgeno. EI componente viscoso
de la fuerza representa el 44 + 5% de la fuerza pasiva, decayendo el 75% en 92 + 24 ms. En el
acortamiento, la respuesta viscosa es menor por una tasa de decaimiento mas rapida. La
respuesta pasiva se model6 con un sistema de tres parametros: un amortiguador y un resorte en
serie, en paralelo con otro resorte, logrando capturar la respuesta viscoelastica observada (Land
etal., 2017).
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e Modelo de tension activo

Se trata de un modelo de contraccidn activa en el corazén humano con un nivel de complejidad
que refleja los datos experimentales y que puede ser utilizado en modelos de mecanica cardiaca
a multiples escalas. Por lo tanto, la estrategia se basa en un conjunto de ecuaciones diferenciales
ordinarias de baja dimension. La definicion del modelo se basa en las diferentes proteinas
contractiles. Primero, se describié el modelo para la cinética del filamento delgado, que
involucra a la troponina y la tropomiosina. Luego, se desarrollé un modelo del ciclo de los
puentes cruzados, incluyendo la cinética de distorsién-decaimiento relacionada con los cambios
en la longitud de la célula. Finalmente, se introdujo un modelo de la dependencia de la tensién

con la longitud en células cardiacas (Land et al., 2017).

El modelo de tension activa sigue la estructura mostrada en la Figura 19. De la dicha figura cabe
destacar la relevancia del calcio ligado a troponina, el cual ha sido considerado en la
modificacion de este modelo para su adaptacion a la isquemia y para la obtencién del modelo

dindmico, resultado de este TFG.
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Figura 19. Esquema sobre el calculo de la tensién activa en el modelo de Land et al. (2017). Fuente:

Land et al., 2017.

e Respuesta dependiente de la longitud y de la concentracién de calcio

e Respuesta dependiente de la velocidad

Posteriormente se empled el modelo de célula Unica de contraccion activa humana para impulsar una

simulacion 3D de elementos finitos del corazon.
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No obstante, este modelo de ecuaciones diferenciales no reproduce la actividad eléctrica en sus
simulaciones. Posteriormente, este modelo se modificd por Mora et al. (2023). Se acoplaron los modelos
de Land (Land et al., 2017), el cual reproduce la actividad mecénica; y de ToR-ORd (Tomek et al. (2019)
y O’Hara et al. (2009)), creando un modelo que introduce las ecuaciones de corrientes ionicas para
simular la electrofisiologia y las dindmicas del calcio. El calcio actla como agente intermediario entre
la actividad eléctrica y la mecénica, por tanto, como se ha visto en la introduccion, se ha debido incluir
el subespacio entre los tubulos T vy el reticulo sarcoplasmico en el modelado del software.

Este modelo no simula la isquemia miocardica aguda, objeto de este TFG, por lo que se ha decidido
combinar las ecuaciones isquémicas del modelo de O’Hara modificado por Ferrero et al., (2023) con el
software mecanico modificado por Mora et al., (2023). Asi pues, este modelo ha sido comparado con el
otro modelo desarrollado con la finalidad de estudiar las respuestas de un software mas complejo y uno
mas sencillo.

4.3. MODELOS ELECTROMECANICOS

Con la finalidad de reproducir la actividad mecénica de un cardiomiocito en isquemia miocérdica se ha
desarrollado un paquete software que consta de dos modelos distintos. Tal como se explicé mas arriba,
uno de ellos es simplificado y sencillo, al que se le hace referencia con el nombre de modelo heuristico
0 modelo SC, basado en ecuaciones extraidas de datos bibliograficos para el célculo de la tension. El
otro modelo seré fruto de la introduccién de ecuaciones isquémicas en el modelo ya existente de Land
et al. (2017) y sera llamado modelo dinamico. Este sera més costoso computacionalmente.

4.3.1. Descripcion e implementaciéon computacional del paquete software

El paquete software cuenta de varios modulos conectados entre si que van a ser explicados con mas
detenimiento a continuacién y que son generalmente scripts de Matlab, es decir, ficheros .m.

El paquete software electromecanico que ha desarrollado y explicado en el presente capitulo con sus
respectivos modulos queda resumido en la Tabla 1. A continuacion, cada uno de los médulos sera

explicado con mayor detenimiento.

Tabla 1. Médulos que forman el paquete software de los modelos electromecanicos.

Modelo Modulo Referencia
Desarrollado por O’Hara et al., (2009),

Main_CCh modificado y expandido por la autora de
Tensién Model_CCh este trabajo con modulos desarrollados
L por Land et al., (2017).
ca_rdlo,ml(_Jmto Mecanico_CCh
Isquiemico RF_measures Desarrollado por la autora de este
Sensibilidad_tension trabajo

Lanzadera_CCh
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Main_CCh

Es el mddulo principal de la parte eléctrica de la simulacion y se encarga de controlar le proceso de
computo y el flujo de informacion. En este cddigo es posible introducir y modificar ciertos parametros
de configuracion para la simulacién que son definidos como settings y que controlan, entre otros, el
tiempo de isquemia, la duracién de cada ciclo cardiaco (BCL) y las concentraciones de distintos
metabolitos. Se establecen unos valores para cada uno de ellos por defecto, pero estos se podran
modificar al lanzar la simulacion. Variando algunos de estos settings se pueden simular las condiciones
deseadas, como por ejemplo la acidosis, perfusiéon, etc. para validar el modelo comparandolo con datos
de experimentos reales. También permite introducir factores que multipliquen los distintos parametros
cuya sensibilidad se pretende estudiar y se detalla posteriormente en esta memoria.

Model CCh

Este mddulo es el encargado de definir los cambios dindmicos en los metabolitos y las ecuaciones
isquémicas que afectaran a las concentraciones ionicas, las corrientes y al potencial de membrana. Una
vez que el mdédulo main ha recibido los pardmetros de entrada necesarios, realiza llamadas secuenciales
al mddulo model y este va resolviendo el sistema de ecuaciones diferenciales no lineales por métodos
de diferencias finitas. Para ello hace uso de la funcién de Matlab® odel5s. Esta funcion resuelve
sistemas de ecuaciones rigidos y, en este caso, almacena sus resultados, que son los valores de las
variables de estado (StateVars) en sus instantes de tiempo correspondientes del vector de tiempos Ti. A
través de la funcion odel5s le devuelve al médulo main todos los resultados de las ecuaciones.

En el médulo Model_CCh estan programadas en lenguaje Matlab todas las ecuaciones correspondientes
al modelo del potencial de accion de O’Hara-Rudy adaptadas por Ferrero et al. (2023) para considerar
la isquemia miocérdica aguda.

Después de la simulacion, se generan como datos clave el vector temporal Ti y la matriz StateVars que
registra las 42 variables de estado electrofisioldgicas a lo largo del tiempo. El software permite la
visualizacidn de variables individuales, como el potencial de membrana o la concentracion de calcio
intracelular. Sin embargo, para representar graficamente las corrientes idnicas, que son el resultado de
combinaciones matematicas de ciertas variables de estado, se utiliza un médulo de post-procesamiento
denominado Currents. Este médulo incorpora ecuaciones especificas que definen las corrientes idnicas
y las calcula utilizando la matriz StateVars como referencia.

Este script sigue una estructura basada en bloques donde se pueden diferenciar cuatro partes. Primero,
tiene lugar el célculo del tiempo y la definicion de pardmetros constantes del modelo, concentraciones
idnicas, fisicas y la geometria de la célula. En este bloque se han introducido ecuaciones basadas en
datos experimentales de Weiss y Shine (1981) para la variacién del potasio extracelular con la finalidad
de poder simular perfusion con cierta [K*],. En segundo lugar, hay un bloque para los cambios
dinamicos de los metabolitos. A continuacion, en otra seccion se definen las ecuaciones isquémicas.
Existe un modulo en el que se calcula la tensién mecanica basado en el modelo de Land et al (2017),
mediante el cual se han realizado parte de las simulaciones que se estudiaran posteriormente en el
apartado de resultados de este trabajo. Finalmente, se calculan las corrientes i6nicas transmembrana y
del mecanismo del calcio, con los correspondientes flujos de difusion.
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Mecanico_CCh

El modelo mecénico heuristico es una funcion de Matlab® que tiene como input el vector de tiempos,
la concentracion de calcio intracelular (variable de estado n° 6), las concentraciones de ATP y ADP
intracelulares, el pH, el fosfato intracelular (P;) y los settings definidos. Todo ello se importa de la salida
del médulo main. Se trata de un cédigo sencillo y simplificado. La estructura y el proceso de desarrollo
de este médulo sera explicado con detalle en el siguiente apartado. En este script se calcula la tension
de forma mas simplificada y serd comparada con la calculada en el model_CCh.

Lanzadera_CCh

Este mddulo es un script de Matlab® empleado para el lanzamiento de la simulacion. Consta de distintas
secciones separadas. En primer lugar, se hace una limpieza previa a la simulacion y se inicializa el
programa para establecer algunos de los settings o variables que se van a imponer. Y que seran distintos
para cada simulacion segun si se desea representar una situacion de isquemia o de perfusién de potasio.
Los valores empleados para cada simulacion se definen en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores de settings establecidos en lanzadera.m para los dos tipos de prueba a estudiar.

Settings simulacién isquemia espontanea
. Valor
Valor impuesto im u?escio en
Siglas Definicion Unidades en isquemia P .,
. perfusion de
espontanea .
potasio
minlsqTotal T'ef“p" tot_al de minutos 30.0 30.0
isquemia
Tiempo previo al
minlsqglni Ir."C'O de_ la minutos 5.0 5.0
isquemia
(normoxia)
BCL Periodo de milisegundos 1000 1000
estimulacién
Tipo de variacién
pH_Var del pH: normal o - 0 1
forzada
oHi_ini Valc_)r inicial de ) 72 72
pH intracelular
oHi_fin Val.or final de pH ) 5.9 79
intracelular
_ Valor inicial de
pHo_ini pH extracelular ) 74 74
oHo_fin Valor final de pH ) 6.1 74
extracelular
Valor inicial de
Pi_ini fosfato mM 1.39 1.39
intracelular
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Valor final de
Pi_fin fosfato mM 30.0 2.8
intracelular
Valor inicial de
LPC
Valor final de
LPC
Tipo de variacién
ko Var del potasio: ] 0 1
- normal (0) o
forzada (1)
Valor de potasio
Ko_ini extracelular mM 5.4 5.4
inicial
Valor de potasio
extracelular final
Tiempo que tarda
el potasio
Tiempo_de_variacion_ko | extracelular en ms - 90000
variar del valor
inicial al final
Tipo de variacién
del metabolismo
Isq_act.02 del oxigeno: - 1 0
normal (1) o
forzada (0)

LPC_ini my, 2 2

LPC_fin uM 20 4

Ko_fin mM 12 12

Seguidamente, se ha creado un bloque para realizar el andlisis de sensibilidad. En él, se varian todos los
parametros deseados de cada uno de los dos modelos (modelo mecanico_CCh heuristico y modelo
dindmico adaptado de Land) para que tomen valores de +/- 15% y +/- 30%, ademas de una simulacion
de control. Esto se hace mediante un bucle for y la creacion de una matriz de tres dimensiones donde se
almacenan los resultados. Todas las simulaciones se ejecutan realizando una llamada al modelo de Land
desde el médulo main_CCh o al modelo mecanico_CCh, segtn cual se desee estudiar.

Finalmente, se computan las gréaficas de la tension y de los parametros cuya evolucion se quiera observar
durante el tiempo establecido para la simulacién. Se han programado, ademas, otras posibles
simulaciones relacionadas con situaciones de acidosis metabolica y respiratoria, aunque sus resultados
no se van a estudiar en el presente trabajo.

RFmeasures

Ademés del bloque mencionado en el modulo de lanzadera_CCh, se ha programado un script de Matlab
para extraer los biomarcadores empleados en el analisis de sensibilidad. En el caso de este trabajo, se ha
elegido como marcador el valor de la tension en cada minuto simulado, empezando en el 0 y llegando
hasta el minuto 10 de isquemia. Este programa extrae, a partir del vector de tiempos Ti, de la tension
obtenida a partir del modelo y de los settings establecidos tres parametros de interés que se estudian
posteriormente en el analisis de sensibilidad. En primer lugar, el valor de tensién maximo o de pico que
se alcanza en el transitorio de tension. Estos valores seran comparados con los resultados de la
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bibliografia. Ademaés, se han obtenido los valores de la tensibn minimos que se alcanzan en los
transitorios de fuerza para seguir su evolucién a medida que avanza el tiempo de isquemia. Sin embargo,
estos no podran ser comparados con datos experimentales. De la misma forma, se ha considerado
relevante el andlisis de la duracion del transitorio de fuerza hasta el 80% de recuperacion de la tensién
de reposo. Para ello se ha establecido un umbral de tension para cada transitorio de fuerza y se ha
obtenido la diferencia de tiempo entre los valores coincidentes con el umbral, dando como respuesta la
duracion de dicho transitorio de tension. Dichos valores se almacenan en tres vectores distintos:
vector_max, vector_min y vector_RFD80, respectivamente.

Sensibilidad_tension

Este script consta de cuatro mddulos diferentes y su funcién es la de calcular y representar las
sensibilidades de la tension frente a las variaciones de cada uno de los parametros establecidos para su
estudio a partir de los vectores maximos_tension, minimos_tension y duracién_RFD80 definidos en
lanzadera_CCh. En el primer médulo se representan en varias figuras las sensibilidades conjuntas de
todos los parametros para cada minuto de isquemia a estudiar, mostrando como afecta cada uno de ellos
a los valores maximos, minimos y a la duracién de la tension. Seguidamente, se calcula la sensibilidad
para cada parametro y cada instante de isquemia. Estos valores son empleados en el calculo de la
sensibilidad normalizada que tiene lugar en el tercero de los modulos. En el Gltimo mddulo se
representan las sensibilidades normalizadas en un mapa de calor para su estudio y analisis posterior.

Para llevar esto a cabo, se han calculado para cada uno de los marcadores preclinicos, referenciados por
‘c’, y para cada uno de los factores multiplicativos del modelo, referenciados por ‘p’, el porcentaje de
cambio, la sensibilidad y la sensibilidad normalizada, mediante las siguientes ecuaciones, donde c,, , s
la magnitud del marcador preclinico ‘c’ cuando el parametro ‘p’ es aumentado un porcentaje 'a’ y Ceontrol
es el valor del marcador preclinico ‘c’ bajo condiciones de control. |SC,1[,|maX,C se corresponde con el

maximo valor absoluto entre todas las sensibilidades obtenidas para el marcador ‘¢’ (Romero et al.,
2011).

Se ha calculado para cada caracteristica a estudiar, en primer lugar, los indices de cambio porcentual
D¢ p,q COMO en la ecuacion 8. A continuacion, en la ecuacion 9 se calcula la sensibilidad (S, ,,) de cada
caracteristica respecto de los cambios en cada uno de los parametros. En ultimo lugar, para obtener un
valor normalizado (entre -1y 1), se obtiene la sensibilidad relativa (R, ,,) aplicando la ecuacion 10.

Cp,a—Ccontrol
Dcpa=w.100 (8)
e Ccontrol
Scp — ADc,p,a — Dc,p+100%_Dc,p—30% (9)
Aa 1.3
Sc,p
Rep =177 — (20)

|Sc'p|max,c
En la siguiente seccion del script se han elaborado 6 figuras, una para cada minuto de isquemia desde el

0 hasta el 5, donde se ha representado la evolucion de cada caracteristica en funcion de la variacion de
los factores modificados.
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La sensibilidad relativa de la tensién de salida de cada modelo respecto de cada uno de los pardmetros
variados se ha estudiado mediante mapas de calor. Concretamente, se ha representado en color azul las
sensibilidades cercanas a 1, siendo la tonalidad més intensa a medida que el valor se acerca mas. Esto
indica una influencia positiva del factor hacia el valor de la caracteristica estudiada. En cambio, valores
cercanos a -1 se han representado con distintas tonalidades de rojo, siendo de nuevo mas intensas a
medida que el valor se acerca mas. En este caso, la influencia del factor sobre la caracteristica sera
negativa.

4.3.2. Obtencion del modelo heuristico simplificado: mecanico_CCh

Para el desarrollo de este software se ha empleado como base el estudio de Tran et al. (2010) acerca de
un modelo sensible a metabolitos y termodinamicamente restringido del ciclo cardiaco de puentes
cruzados y sus implicaciones para el desarrollo de fuerza durante la isquemia. Concretamente, se ha
hecho uso de las Figuras 12 y 13 de la introduccién, en las que se representa la evolucion de distintos
parametros relacionados con la contraccién muscular y que son:

- Laevolucion de la fuerza normalizada en funcién del pH.

- La evolucidn de la fuerza normalizada en funcion de la [Ca?*]; para distintos valores de pH:
72,7,6.8y6.4.

- La evolucion de la fuerza normalizada en funcion de la [ATP]; para [ADP]; de 1 nM, 1uM y
10 uM.

- Laevolucion de la fuerza normalizada en funcion de la [P];.

Para extraer las ecuaciones asociadas a las curvas que siguen cada una de estas respuestas se ha empleado
el programa GetData Graph Digitizer, el cual permite obtener los puntos de una grafica, y la herramienta
Curve Fitting de Matlab®. Es una aplicacion que permite ajustar modelos matematicos a conjuntos de
datos experimentales. Con esta herramienta, los usuarios pueden cargar datos desde el espacio de trabajo
de Matlab o desde archivos externos, elegir entre una variedad de modelos predefinidos (lineales,
polinémicas, exponenciales, etc.) o definir modelos personalizados utilizando expresiones matematicas.
Ademas, permite ajustar los parametros del modelo para obtener la mejor coincidencia con los datos,
utilizando métodos de minimizacion de errores como el método de minimos cuadrados. Los usuarios
pueden visualizar el ajuste y los datos en graficos interactivos, y analizar la bondad del ajuste mediante
métricas estadisticas. Adicionalmente, es posible exportar el modelo ajustado, los coeficientes y las
graficas para su uso externo.

De esta forma, se han extraido las ecuaciones correspondientes a la evolucién de la fuerza en funcion
de cada uno de estos parametros y se han implementado en el codigo siguiendo una estructura
determinada que se detalla a continuacion y cuyo fin es el calculo de la tension total.
En primer lugar, se define la tensién mecénica como:

Tensién = To * fCaiPH * fATPADP * fPi (1)
Donde To es una constante calculada a partir de las pruebas realizadas, su funcién es adaptar los

resultados de conejo a humano y tiene un valor de 25.4. El primer término refleja la relacion de la fuerza
conla [Ca%*];y el pH intracelular. Se ha realizado un ajuste mediante una ecuacion de Hill para fCaiPH:
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F1

fCaiPH = - (12)
1+ T)
[Ca ]1
Donde:
F1 = -361.96 * pH; >7°% + 2.7309 (13)
Km = 1.9573 % 10° » pH14-5430+1.06 (14)

F1 es funcion del pH intracelular, Km es la constante de semiactivacion y H es la constante de Hill, de
valor constante 7.2. El ajuste de fCaiPH se observa en la Figura 20.

J— pHi = 6.I4
12\{—pH, =6.8 —

pH,=7.0
—pH, =72

1

08

06

Normalised Force

04

107

[Ga®"], (mM)

Figura 20. Evolucién de la tension en funcion de la [Ca?*]; para distintos valores de pH

Se ha realizado un ajuste de tipo racional para fATPADP representado en la Figura 21. Este término
establece la relacion de la fuerza con el ATP y el ADP intracelulares. El ajuste para las funciones Py Q
es exponencial y se han obtenido los siguientes pardmetros para las ecuaciones:

P

fATPADP = " — (15)
P =1.1162 * ADP; + 4.5502 (16)
Q =3 % 0.8566 * ADP; + 3 * 2.6553 (17)
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Normalised Force

1.4

—ADP =1nM
——ADP =1 M
ADP =10 M

[ATP], (V)

Figura 21. Evolucion de la tension en funcion de la [AT P]; para distintas [ADP];

En cuanto a fPi, se ha obtenido a partir de un ajuste basado en la suma de dos exponenciales, siguiendo
la curva representada en la Figura 22. Representa la influencia del fosfato intracelular y se define como:
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Figura 22. Evolucién de la tension en funcion de la [P]i
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Estas son las ecuaciones empleadas en el calculo de la tension del modelo. Por lo que el modelo calculara
por una parte la actividad eléctrica del cardiomiocito en isquemia, obteniendo como respuesta un
potencial de accidn y unos valores dindmicos para las variables de estado y las corrientes idnicas. Estos
valores de salida seran posteriormente empleados en el calculo de la tensién mecanica del cardiomiocito
mediante dichas ecuaciones.

4.3.3. Obtencion del modelo dinamico isquémico de Land

Como se ha nombrado anteriormente, la obtencion del segundo modelo a estudiar en este trabajo se basa
en la integracion de dos modelos ya existentes: el modelo mecéanico de Land et al. (2017) modificado
por Mora et al. (2023) y el de O’Hara et al. (2009) modificado por Ferrero et al. (2023).

Para ello, se ha extraido el médulo Mechanics del modelo de Land y se ha introducido en el modelo de
cardiomiocito isquémico. Se calcula, por una parte, la tension activa, que es la que sufre la célula al
contraerse al maximo. Por otro lado, se calcula la tensién pasiva, siendo esta la que sufre el cardiomiocito
al estirarse sin contraccion.

El modelo inicial calculaba la tension total ejercida por la célula como la suma de la tension activa y la
pasiva. Con las nuevas modificaciones, la tension total serd la suma de ambas tensiones, multiplicadas
por un factor metabdlico que se ha introducido, como se indica en la ecuacion 19.

Tror = fueras * (Ta + Tp) (19)

Este factor, a su vez, consta de tres factores que se corresponden al metabolismo del ATP y ADP, al del
fosfato y al del calcio y el pH, como muestra la ecuacién 20.

fmeraB = fcaipn * farpapp * fpi (20)

Estos tres factores se han extraido directamente de las ecuaciones 9, 12 y 15. No obstante, para la
relacion del pH y del calcio se ha buscado en la bibliografia la relacion del calcio con el pH, que se
describe en el articulo de Tran et al. (2010). Posteriormente, se ha encontrado la relacién del calcio
intracelular con la tension. Este fenémeno se produce mediante la troponina y se muestra en la ecuacion
21. Enella es donde se ha introducido el factor que relaciona el desplazamiento de la curva del transitorio
de calcio en funcion del valor del pH. Este factor se ha introducido en el modelo multiplicando a la
concentracion de calcio intracelular (se destaca en color gris en la ecuacion 21).

7 n
dCaTRPN _ o . fpHiTran+[ca?*] \"TRPN
ac — TTRPN [Ca®*]rso

* (1= Cargpy) — CaTRPN) (21)

A su vez, la troponina se relaciona con la tension activa, que se define en la ecuacion 22, mediante las
variables de estado 44, 45y 46, correspondientes a la parte mecanica.

To="2Lx(S* (G + 1)+ Wx,) (22)

En el factor metabolico general se han tenido en cuenta los factores de sensibilidad, que permiten aplicar
variaciones para realizar el analisis de sensibilidad del modelo.

47



MODELADO Y SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD,ELECTROI\/IECANICA DE
UN CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

4.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Una vez programados los dos modelos a estudiar, se ha procedido al estudio de la sensibilidad de ambas
respuestas a ciertos pardmetros elegidos previamente. Para ello, se han empleado las ecuaciones 8, 9y
10 especificadas anteriormente, aplicadas a diferentes pardmetros del modelo tal como se explica a
continuacion. Observando los resultados obtenidos para la evolucién de la tensién mecanica, se ha
concluido que los factores de interés en el presente modelo son los que se resumen en la Tabla 3, siendo
los eliminados aquellos cuya celda se encuentra en color rojo debido a una salida incorrecta del modelo
al variar estos parametros por ser demasiado sensible a ellos. Todos ellos se han ido variando de forma
individual y han tomado valores desde 0.7 hasta 1.3, con saltos de 0.15 entre ellos, para simular
disminuciones desde un -30% hasta un +30%, con saltos del 15% y simulando condiciones de control.

Como se detalla en la Tabla 3, cada uno de estos factores de sensibilidad se ha introducido en uno de
los componentes de la ecuacién de la tension total simulada, tanto en el modelo simplificado como en

el modelo modificado de Mora et al. (2023).

Tabla 3. Factores estudiados en el analisis de sensibilidad.

Parametro .,
., Factor en la ecuacion de la
Factor al que Ecuacion .,
tension
afectan
Km = fKm1 = 1.9573 % 10°
Km [~ 14.5430+1.06+fKm2
* pH; fCaiPH
—2.7603%fF12 _ F1
F1 F1 = fF11 % (—361.96) * pH; = o P
_ 1+ (—)

13 + fF13 * 2.7309 [CaZ™];

fHpHi HpHi HpHi = fHpHi * 7.2
fATP1 P = fATP1+1.1162 « ADP; + fATP2
fATP2 *4.5502

ATP/ADP fATPADP = —————

fATP3 Q = fATP3 * 3 % 0.8566 * ADP; + fATP4 ATP; + Q
fATP4 * 3% 2.6553

fPil

Pi2 fPi

fP3 Pi fPll * 4957 % e—0.214-5 * fPi2%P; + fP13 *50.61 * e—0.03972*fPi4-*Pi

i =
: 100
fPi4

Despueés de variar los factores elegidos que determinan la tension mecanica del cardiomiocito se ha
procedido al procesamiento de los datos y a la determinacidon cuantitativa de la sensibilidad de la salida
respecto a cada uno de estos pardmetros para las caracteristicas a estudiar.

Concretamente, para observar como cada uno de los factores afecta a la tension del cardiomiocito, se

han seleccionado tres caracteristicas medibles que se han considerado relevantes para el estudio de la
evolucion de la tensién detalladas en la Tabla 4.

48



MODELADO Y SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ACTIVIDAD,ELECTROMECANICA DE
UN CARDIOMIOCITO VENTRICULAR EN ISQUEMIA MIOCARDICA AGUDA

Tabla 4. Caracteristicas estudiadas en el analisis de sensibilidad con sus correspondientes

definiciones y unidades de medida

Caracteristica

Definicion

Unidad de medida

Es el pico de tension maximo que

Tension maxima (T méx) se alcanza durante un transitorio Gramos (g)
de fuerza.
Es el valor de tensién minimo que
. . se alcanza durante un transitorio
Tension minima (T min) Gramos (g)

de fuerza, correspondiente al
valor de la tension de reposo.

Duracion del transitorio de fuerza
(RFD80)

Es la duracion del transitorio de
fuerza desde que alcanza un 20%
de la tension méaxima hasta que
disminuye en un 80% de este
mismo valor. Es decir, hasta el
80% de recuperacion de la
tensién de reposo.

Milisegundos (ms)

Para su mejor entendimiento, estas caracteristicas se pueden observar representadas sobre un transitorio

de fuerza en la Figura 23.

Tension (g)

»

T max

T min

—p

RFD80

»

t (ms)

Figura 23. Representacién gréafica de las caracteristicas a estudiar en el analisis de sensibilidad.

Fuente: elaboracion propia.

A partir de los cambios en los factores definidos se estudiara la sensibilidad de la tension respecto a las

diferentes caracteristicas de interés.
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CAPITULO 5. RESULTADOS

Mediante el software que se ha explicado en el capitulo 4 de esta memoria, se han realizado una serie
de pruebas en las que se ha variado el valor de ciertos pardmetros mediante settings para simular distintas
condiciones en el corazén. Ademas, se han ido alterando los pardmetros que afectan al calculo de la
tensidn dandoles valores que abarcan desde el 70% hasta el 130% de su valor de control. Seguidamente,
se ha realizado un andlisis de sensibilidad para estudiar el efecto de estos cambios en los parametros

sobre la evolucion de la tensién en una situacion de isquemia.

5.1. RESULTADOS GENERALES DEL MODELO

En la Figura 24 se observan algunos de los resultados globales del modelo. Concretamente, se
representan en primer lugar dos potenciales de accion del cardiomiocito, dos transitorios de calcio
intracelular que dan lugar a la despolarizacion de la célula y, en las ultimas dos filas, las salidas de los
dos modelos de tension desarrollados en este trabajo. Todo ello para distintos momentos de isquemia.

s TR -
E RESULTADOS GLOBALES EN DISTINTOS MOMENTOS DE ISQUEMIA Normoxia
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Figura 24. Representacion de dos potenciales de accion de un cardiomiocito humano en isquemia con
sus correspondientes transitorios de calcio y tensiones modeladas para distintos momentos de

isquemia.
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En general, se puede detectar como la tensién méaxima alcanzada va disminuyendo a medida que avanza
el tiempo de isquemia representado. En presencia de isquemia, disminuye notablemente la excitabilidad
de la célula. El calcio es el mecanismo de union entre la actividad eléctrica y la mecénica, aunque su
evolucion sigue un patron distinto durante los primeros minutos de isquemia, aumentando su
concentracién para posteriormente sufrir una disminucion a medida que sigue avanzando la isquemia.
Este aumento inicial se debe a que, al iniciarse la isquemia, la bomba Na*/K* disminuye su actividad
por la falta de ATP y la disminucién del pH. Esto provoca un aumento de la [K*], y una acumulacion
de [Na™];. Por ese motivo, el intercambiador Na*/Ca?* tendra una menor actividad ya que la fuerza de
difusion sera menor y, en consecuencia, no extraera Ca%* de la célula, provocando un aumento en la
[Ca2*];. Los transitorios de fuerza, en cambio, se van debilitando desde el inicio con el tiempo hasta
llegar a ser nulos. Entonces, la célula no sera capaz de contraerse y el corazén dejaria de ejercer latidos
eficientes para el bombeo de la sangre.

Ademas, se perciben diferencias en la morfologia de las dos tensiones calculadas, siendo la obtenida a
partir del modelo de Land o modelo dinamico con una forma mucho méas redondeada que la calculada a
partir del modelo de tension méas simplificado o heuristico. En la Figura 25 se pueden comparar los
distintos tipos de transitorios de tension obtenidos con datos experimentales.
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Figura 25. A. Evolucidn de la tension y del calcio intracelular en funcién de la inyeccion de ATP
encapsulado. B. Evolucion de la tensidn y de la concentracion de calcio intracelular en activacion
flash en fatiga. Fuente: Allen et al., 1997

De la Figura 25 resulta interesante centrarse en la dependencia de la morfologia del transitorio de tension
en funcion del transitorio de calcio intracelular. Picos de calcio mas abruptos daran lugar a una evolucion
de la fuerza ejercida por la célula similar, mientras que, si la evolucion del calcio adopta una forma més
cuadrada debida, por ejemplo, a la inyeccion de ATP encapsulado, ocurrira lo mismo con la forma que
adopta un transitorio de tension. Con esto se podria afirmar que el modelo dindmico de Land se adapta
mejor a las condiciones simuladas, ofreciendo una respuesta mas realista en cuanto a la tension. No
obstante, estos son los Unicos datos que se han encontrado en la bibliografia y se requeririan més datos
experimentales que permitieran un mejor estudio acerca de la morfologia de un transitorio de fuerza en
cardiomiocito humano.
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Para comprender el efecto de la isquemia sobre un potencial de accién de la célula se ha disefiado la
Figura 26, donde se han elegido 5 instantes de isquemia correspondientes a los minutos 0 (normoxia),
2,4,6y8.
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Figura 26. Comparacion de dos potenciales de accion de un cardiomiocito ventricular humano para
distintos instantes de isquemia, simulados bajo condiciones de isquemia progresiva mediante el
modelo desarrollado.

Se observa como afecta la isquemia a la capacidad de los cardiomiocitos para disparar potenciales de
accion efectivos. Se producen cambios significativos entre los minutos 4 y 6 de isquemia
aproximadamente que estan relacionados con la amplitud alcanzada en la despolarizacion y con la
velocidad a la que se repolariza la célula. En esta figura se intuye la pérdida de excitabilidad que sufre
un cardiomiocito en condiciones de isquemia y cdmo esto va a afectar significativamente a la capacidad
de contraccidn y, por tanto, a la tension ejercida.
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5.2. RESULTADOS DEL MODELO EN ISQUEMIA PROGRESIVA

Se ha realizado una simulacién de isquemia progresiva donde se han aplicado las modificaciones
definidas en la Tabla 1. De esta forma, se ha estudiado la evolucion de distintos parametros de interés
durante los primeros 15 minutos de isquemia y se han representado los mismos en la Figura 27.
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Figura 27. Evolucién de las tensiones de ambos modelos y de distintos parametros de interés en
isquemia progresiva.

Para poder comparar los resultados de tension con datos reales se muestra en la Figura 28 un ejemplo
de un experimento donde se midi6 la tensién de un cardiomiocito en isquemia en un corazon de conejo.

ISQUEMIA ESPONTANA

Tension

9q

L1 Tiempo
5 min
Figura 28. Datos experimentales sobre la evolucién de la tensidn en isquemia. Fuente: modificado de
Weiss & Shine, 1981.
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Para este caso, se observa que tanto el modelo dindmico de Land como el heuristico SC presentan buenos
resultados. La disminucién de la tensidn sigue patrones ligeramente distintos para ambos modelos. No
obstante, no se podria afirmar que ninguno de ellos fuera erréneo. Ademas, la tension en los dos modelos
parte de una especie meseta hasta el minuto de inicio de isquemia (minuto 0) y decrece hasta un valor
de 0 gramos que se alcanza para ambos modelos entre los minutos 5y 7.

Para ver de forma detallada la respuesta del modelo heuristico SC se ha representado en la Figura 29 la
tension de salida de este modelo junto con la evolucion de los factores extraidos de la bibliografia y
empleados en las ecuaciones para el célculo de dicha tensién. Asi pues, se observan los cambios que
experimentan los factores fCaiPH, fATPADP y fPi. Cada uno de ellos sufre una evolucién distinta
relacionada con los valores dindmicos de las especies idnicas o moléculas con las que se identifican.

Tension SC y factores multiplicativos
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Figura 29. Evolucidn de la tension del modelo heuristico SC y de los factores empleados en el calculo
de dicha tension.
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5.3.

RESULTADOS DEL MODELO EN HIPERKALEMIA

Ademas, se ha buscado ir un paso mas alld y simular, a parte de la isquemia que es objetivo principal de
este TFG, una situacion de hiperkalemia alcanzada después de la perfusion de la célula con potasio hasta
Ilegar a una concentracion de 12 mM. Los resultados de esta simulacion se muestran en la Figura 30.
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Figura 30. Evolucion de las tensiones de ambos modelos y de distintos parametros de interés en

isquemia progresiva.

De nuevo, se comparan los resultados de la Figura 30 con datos reales mostrados en la Figura 31, donde
se representa un experimento en el cual se midi6 la tension sobre un cardiomiocito, en este caso durante

la perfusion de la muestra estudiada con una solucion de potasio.

HIPERKALEMIA
(perfusion 12K)
Tension
g
|
5 min

Tiempo

Figura 31. Datos experimentales sobre la evolucién de la tensién durante la perfusion con potasio.
Fuente: modificado de Weiss & Shine, 1981.
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En este caso, el modelo heuristico no proporciona una respuesta correcta ya que no hay una disminucion
suficiente en la tension después de la perfusién. En cambio, el modelo dindmico de Land si obtiene una
tension acertada fiel a la realidad. Sin embargo, aparece un pico de tension en el minuto 1
aproximadamente que, como se observa, estd estrechamente relacionada con un aumento en la
concentracién de calcio intracelular. Este pico de calcio proviene del modelo de O’Hara-Rudy (O’Hara
et al., 2009). Se ha realizado una busqueda bibliogréafica y en el articulo de Stefano et al., 2020:
“Simulation of the Effects of Extracellular Calcium Changes Leads to a Novel Computational Model of
Human Ventricular Action Potential With a Revised Calcium Handling” se explica como el modelo de
O’Hara comete ciertos errores al calcular el transitorio de calcio y es por ello por lo que se explicaria
dicho pico en la presente simulacion. Por tanto, es posible considerar que el modelo dindmico de tensién
de Land realiza un buen célculo de la fuerza ejercida, pero que es el modelo con el que se han calculado
las variables de estado y las corrientes el que comete cierto error en el calculo de la evolucion de la
concentracion de calcio intracelular.

5.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

En altimo lugar, se ha realizado un analisis de sensibilidad one-by-one con la finalidad de determinar
respecto de qué parametros es mas sensible la salida de los modelos desarrollados. Partiendo de las
ecuaciones 11-18, se han introducido una serie de factores multiplicativos que han variado los valores
de los pardmetros desde un 70% hasta un 130% de su valor original.

En las siguientes secciones se va a estudiar la sensibilidad del modelo respecto de cada uno de los
factores variados mediante graficas de variacion de parametros y mapas de calor. Esto se lleva a cabo
para ambos modelos, tanto en el caso de isquemia espontanea como en el de hiperkalemia. La leyenda
de todas las graficas de variacion de parametros es la misma y se refleja en la Figura 32.
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Figura 32. Leyenda de las figuras del analisis de sensibilidad.

Para cada una de las pruebas realizadas y cada uno de los dos modelos se va a realizar un estudio de la
sensibilidad. Se ha decidido elegir instantes de normoxia e instantes de isquemia iniciales para
compararlos con minutos mas avanzados de isquemia (minuto 5). Se ha elegido este instante porque a
partir de €l la tensién se mantiene en 0 hasta alcanzar los 30 minutos simulados, por lo cual no resulta
de gran interés estudiar dicho periodo de tiempo. Estas figuras permiten interpretar de forma mas visual,
mediante dos gradientes de colores distintos, la sensibilidad positiva (representada en tonos azules) o la
negativa (representada en tonos rojos) de cada factor sobre las caracteristicas. Las celdas en tonos
blancos indican una sensibilidad nula o0 muy baja. En cada celda aparece, ademas, el valor concreto de
la sensibilidad de la correspondiente caracteristica a cada factor.
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5.4.1. Sensibilidad del modelo heuristico

En primer lugar, se ha estudiado la sensibilidad de la tensién calculada por el modelo heuristico SC a
los distintos factores mostrados en la Figura 32. Es relevante diferenciar entre el caso de la isquemia
progresiva y el de hiperkalemia causado por perfusion.

Isquemia progresiva

En las Figuras 33, 34 y 35 se representa la variacion de cada una de las caracteristicas frente a los

cambios en los factores. Seguidamente, se muestran las Figuras 36, 37 y 38 donde aparecen los mapas
de calor asociados a las figuras 33, 34 y 35, respectivamente.
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Figura 33. Cambios en la tensién méaxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo heuristico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y
+30% para normoxia (0 min). Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Tiempo de isquemia: 1 min
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Figura 34. Cambios en la tensién méaxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo heuristico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del £15% y
+30% para 1 minuto de isquemia. Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Tiempo de isquemia: 5 min
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Figura 35. Cambios en la tensién méxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo heuristico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y
+30% para 5 minutos de isquemia. Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (0 min isque1mia)
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Figura 36. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
heuristico frente a variaciones del + 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte inferior
para normoxia (0 min).
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Figura 37. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
heuristico frente a variaciones del + 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte inferior
para 1 minuto de isquemia.
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Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (5 min isquemia)
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Figura 38. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
heuristico frente a variaciones del = 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte
inferior para 5 minutos de isquemia.

A la vista de las figuras se deduce que los parametros que mas afectan al valor maximo de tension
alcanzado son fF11, fF13, fATP1 y fATP3. El factor fF11 afecta de forma indirecta, es decir, cuanto
menor es su valor, mayor es la tension maxima alcanzada. En cambio, el factor fF13 tiene un efecto
directo sobre la tensidn maxima. Ambos estan relacionados directamente con el factor F1 de la ecuacion
fCaiPH. Los factores fATP1 y fATP3, aunque en menor medida, también afectan de forma indirecta al
valor méaximo de tensién. EIl primero se encuentra en la componente P y el segundo en la componente
Q, ambas del factor fATPADP del calculo de la tensién.

En cuanto a la tension minima, el factor que mas afecta a medida que evoluciona la isquemia es fHpHi.
Al aumentar el valor de este factor, se reduce la tension minima de salida. Dicho factor se encuentra
multiplicando el valor del coeficiente de Hill en la ecuacion del factor fCaiPH. Este pardmetro indica,
de las zonas de unién enzima-sustrato, cuantas afectan a la afinidad de unién de dicho sustrato en el
resto de las zonas de unién posibles.

La duracion del transitorio de fuerza es bastante insensible a los cambios en los parametros durante la
isquemia, ya que solamente fHpHi provoca ciertas variaciones en normoxia y estas se pueden considerar
despreciables.

En general, se observa que a medida que avanza la isquemia menor es la sensibilidad que presenta el
modelo a los factores variados.

La tension méaxima es el pardmetro més sensible, lo cual es coherente ya que la tension minima,
generalmente, tiene un valor muy cercano o igual a cero, mientras que la tension maxima si experimenta
una disminucién mucho mas notable a medida que avanza el tiempo de isquemia. En cuanto a la duracion
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del transitorio de fuerza, se observa que disminuye con el paso del tiempo, pero lo hace sin presentar
variaciones con respecto a los cambios en los factores de sensibilidad, siendo una caracteristica mucho
mas robusta.

Hiperkalemia

De la misma forma, se representan los resultados para el analisis de sensibilidad del modelo heuristico
en hiperkalemia, mostrando en las Figuras 39, 40 y 41 las variaciones de cada parametro frente a las
variaciones y, seguidamente, en las Figuras 42, 43 y 44 los mapas de calor asociados.
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Figura 39. Cambios en la tensién méxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo heuristico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y

+30% para normoxia (0 min). Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna

abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Figura 40. Cambios en la tensién maxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo heuristico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y

+30% para 1 minuto de perfusion. Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Figura 41. Cambios en la tensién méxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo heuristico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y
+30% para 5 minutos de perfusion. Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (0 min perfusio?)
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Figura 42. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
heuristico frente a variaciones del + 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte

Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (1 min perft:sion)
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Figura 43. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
heuristico frente a variaciones del + 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte
inferior para 1 minuto de perfusion.
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Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (5 min perfus1iun}
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Figura 44. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
heuristico frente a variaciones del + 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte
inferior para 5 minutos de perfusion.

En este caso cabe destacar que la caracteristica de tension minima es notablemente mas sensible que en
el caso de la isquemia progresiva a algunos de los factores.

La sensibilidad de la tension méaximay de la RFD80 sigue un patrén similar a la estudiada anteriormente.
En cambio, la tension minima es méas dependiente del valor de algunos parametros como son fF11, fF13
y, de nuevo, fHpHiI. Es importante recordar que en este caso la tensién minima ya no decrece a cero, y
su estudio es mas interesante. De la misma forma que se ha explicado para el caso de isquemia
espontanea, los dos primeros factores tienen un efecto similar en la simulacién de perfusion de potasio.
El factor fHpHi tiene un efecto fuerte sobre la tension minima ejercida por el cardiomiocito para
cualquier instante de tiempo simulado.
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5.4.2. Sensibilidad del modelo dindmico

Isquemia progresiva

Para el modelo de tension dindmico de Land en condiciones de isquemia progresiva se obtienen unas
graficas muy parecidas a las anteriores figuras. Este modelo presenta una sensibilidad muy similar a la

del modelo heuristico, por lo que las gréaficas de sensibilidad seran equivalentes a las ya presentadas en
las Figuras 33-38.

En las Figuras 45 y 46 se presentan los resultados de sensibilidad en el minuto 3 de isquemia para

realizar una comparacion con las del modelo heuristico y observar que, en efecto, existe un elevado
grado de similitud entre la sensibilidad de ambos modelos en isquemia.

Tiempo de isquemia: 3 min
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Figura 45. Cambios en la tensién maxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo dinamico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y
+30% para 3 minutos de isquemia. Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha
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Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (3 min isquemia)
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Figura 46. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
dinamico frente a variaciones del £ 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte inferior
para 3 minutos de isquemia.

De forma similar, los factores frente a los que el modelo presenta una mayor sensibilidad son los
relacionados con el término F1 en la ecuacion de la tension: fF11y fF13. En segundo lugar, los factores
mas relevantes son, de nuevo, TATP1 y fATP3, presentes en el factor fATPADP. Esto se da para el
pardmetro de tension méaxima. En este caso, para la tension minima y la duracion del golpe de fuerza al
80% de recuperacion de la tension del reposo solamente el factor fHpHi serd influyente, y lo sera de
forma mas sutil que en el caso de la tension méaxima. Ademas, el efecto sobre la duracidn sera contrario
al que ejerce sobre el modelo heuristico. Sin embargo, la caracteristica RFD80 no presenta cambios
visibles en las graficas por lo que el efecto serd minimo.

Hiperkalemia

Para el caso de la hiperkalemia si resulta mas interesante diferenciar entre los dos modelos, ya que las
respuestas que ofrece cada uno de ellos para la tension difieren en gran medida una de la otra. Es por
ello por lo que se van a mostrar de nuevo sensibilidades para tres momentos distintos de la simulacion.
En las Figuras 47, 48 y 49 se representan las gréficas de variacion de cada caracteristica y en las Figuras
50, 51 y 52 los mapas de calor de las respectivas sensibilidades normalizadas.
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Tiempo de perfusién: 0 min
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Figura 47. Cambios en la tensién méxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo dindmico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y

+30% para normoxia (0 min). Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Tiempo de perfusion: 1 min
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Figura 48. Cambios en la tensién maxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo dindmico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y
+30% para 1 minuto de perfusion. Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Tiempo de perfusién: 5 min
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Figura 49. Cambios en la tensién maxima, tension minima y duracion del transitorio de fuerza al 80%
del reposo en el modelo dindmico al realizar variaciones en los factores de sensibilidad del +15% y
+30% para 5 minutos de perfusion. Cada fila representa una caracteristica a estudiar y cada columna
abarca unos factores: del 1 al 5 se representan en la columna izquierda y del 6 al 11 en la derecha.
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Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (0 min perfus1ion)
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Figura 50. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension

fATP2

fATP3

fATP4

Parametros

fPil

fPi2

fPi3

fPi4

0.8

0.6

10.4

10.2

-1

dindmico frente a variaciones del £ 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte inferior

para normoxia (0 min).

Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (1 min per1fusion)
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Figura 51. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
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dinamico frente a variaciones del £ 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte inferior
para 1 minuto de perfusion.
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Sensibilidad normalizada de caracteristicas mecanicas a variaciones de parametros (5 min perfusi1on)
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Figura 52. Sensibilidad normalizada de las caracteristicas estudiadas sobre el modelo de tension
dindmico frente a variaciones del £ 30% en los factores de sensibilidad mostrados en la parte inferior
para 5 minutos de perfusion.

Finalmente, en el caso de la perfusion con potasio para el modelo dinamico de Land se observan
tendencias muy similares a las explicadas para este mismo caso en el modelo heuristico y para todos los
instantes de tiempo representados, con la diferencia de que, al igual que en el caso de la isquemia
espontanea, en el modelo dindmico el factor fHpHi tiene un efecto contrario sobre la duracién del
transitorio de fuerza al 80% de recuperacion de la tension de reposo. No obstante, como se observa en
las Figuras 47, 48 y 49 no hay un cambio perceptible en la RFD80 ni en la tensién minima.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

6.1. CONCLUSIONES GENERALES

Después de desarrollar y estudiar los dos modelos propuestos en el presente trabajo de fin de grado, se
ha llegado a las siguientes conclusiones.

En cuanto al modelo dindmico de Land adaptado a isquemia, se puede afirmar que presenta un buen
funcionamiento en las dos condiciones fisioldgicas estudiadas: la isquemia espontanea y la
hiperkalemia. A pesar de que en el caso de la hiperkalemia aparece un pico de tension que, como ya se
ha explicado, se justifica con el pico en la concentracion de calcio intracelular calculado por el modelo
de O’Hara que, como se ha estudiado en otros articulos, se trata de una limitacién de dicho modelo.

No obstante, las simulaciones con el modelo dindmico conllevan un elevado coste computacional que
se ha intentado reducir mediante la programacién de un segundo modelo, el modelo heuristico basado
en ecuaciones extraidas de la bibliografia.

El desarrollo de un modelo simplificado que computacionalmente resulta mucho menos costoso ha
resultado en un modelo capaz de simular la isquemia de forma correcta, aungque la morfologia de los
transitorios de fuerza no se corresponde tan bien con los datos experimentales como el modelo dindmico.
Sin embargo, el modelo no tiene una buena respuesta cuando se somete a una situacion de perfusién de
potasio o hiperkalemia.

Por tanto, se puede concluir que, con los datos del presente trabajo, el modelo mas apropiado sigue
siendo aquel que es computacionalmente mas costoso, pero que mediante un futuro desarrollo y mejora
del modelo heuristico, sobre la base del analisis de sensibilidad, seria posible desarrollar un modelo
electromecanico capaz de reproducir la tension de un cardiomiocito en isquemia y en distintas
condiciones deseadas que implicara un coste computacional mucho menor y, por tanto, que podria
resultar interesante en muchos estudios.

6.2. GRADO DE CUMPLIMIENTO DE LOS OBJETIVOS

Con respecto a los objetivos especificos del presente trabajo de fin de grado que se han recopilado y
expresado en el capitulo 3 de esta memoria, resulta interesante hacer hincapié en cada uno de ellos y en
su grado de cumplimiento.

Se puede considerar que el grado de cumplimiento en cuanto al objetivo de realizar una busqueda
bibliogréfica exhaustiva ha sido elevado ya que no solamente al inicio del trabajo sino durante todo su
desarrollo ha sido necesaria para seguir avanzando.

También se ha cumplido el objetivo de desarrollar un modelo electromecanico a partir del cual se han
desarrollado a su vez dos modelos distintos para el calculo y la representacion de la tension. Por un lado,
se ha programado un modelo dindamico que actta de forma simultanea al célculo de la actividad eléctrica.
Por otro lado, se ha desarrollado otro modelo heuristico basado en ecuaciones extraidas de la bibliografia
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que simula de forma secuencial la tension del cardiomiocito con un coste computacional mucho menor
gue el del modelo dinamico.

Ademas, para cada uno de los dos modelos desarrollados se ha realizado un analisis de sensibilidad para
una serie de factores establecidos que se han ido variando uno por uno para observar su impacto sobre
las tres caracteristicas principales a estudiar: la tension maxima, la tension minima y la duracion del
transitorio de tension, todo ello en distintos momentos de la simulacion. Por lo que queda cubierto el
quinto subobjetivo del trabajo.

En ultimo lugar, se han verificado los resultados de los modelos dindmico y heuristico comparandolos
con datos experimentales extraidos de articulos de la bibliografia. De esta forma se ha observado como
la respuesta del modelo dindmico se aproxima mas a la realidad, mientras que todavia existen ciertas
limitaciones, especialmente en el modelo heuristico, en las que se podria trabajar en un futuro para poder
obtener, asi, otro modelo valido de céalculo de tensidn con un coste computacional mucho menor.

Para concluir, se puede afirmar que todos los objetivos establecidos en el capitulo 3 han quedado
cubiertos de forma satisfactoria y que, a pesar de haber encontrado dificultades, se ha desarrollado este
trabajo con éxito al haber encontrado un modelo electromecénico funcional capaz de reproducir de
forma acertada la tension bajo distintas condiciones de contorno y, ademas, haber encaminado un futuro
proyecto para el desarrollo de otro modelo menos costoso que, con ciertas mejoras futuras, podria
proporcionar resultados muy prometedores en el campo de la investigacion y de la ingenieria biomédica.
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CAPITULO 7. LIMITACIONES Y POSIBLES LINEAS
FUTURAS

Los modelos matematicos computacionales facilitan la simulacién de numerosas condiciones que serian
dificiles de recrear en experimentos in vivo. Ademas, evitan la experimentacion animal, reduciendo
costes y evitando los inconvenientes éticos que esto conlleva. Sin embargo, estos modelos no pueden
capturar con precision y totalidad la complejidad eléctrica y quimica de los sistemas vivos.

Durante la realizacion de este trabajo se ha detectado una falta de bibliografia donde se estudie la
evolucion de la tensién mecénica en cardiomiocitos en humanos, por lo que los modelos se han
desarrollado a partir de estudios realizados sobre otras especies, generalmente conejos blancos de Nueva
Zelanda. Aungue la morfologia de la respuesta de las células deberia ser similar, hay discrepancias en
la amplitud maxima que estas pueden alcanzar por la diferencia entre especies y esto se ha intentado
reproducir mediante la adicion de ciertos factores multiplicativos al modelo.

El objetivo principal del presente trabajo fue introducir ecuaciones isquémicas en el modelo de O’Hara-
Rudy (O’Hara et al., 2011) acoplado al modelo de Land et al. (2017), una vez introducidas las
modificaciones isquémicas de Ferrero (Ferrero et al., 2023). Se ha obtenido un modelo dindmico que
reproduce de forma correcta las situaciones simuladas: normoxia, isquemia y perfusion con potasio. No
obstante, su coste computacional es elevado. Es por eso por lo que se decidié computar la tensién con
otro modelo heuristico creado desde cero a partir de datos de la bibliografia, el cual puede ser mas
limitado, pero permite trabajar con él de forma mucho mas sencilla ya que conlleva un coste mucho
menor. Como linea de trabajo futuro principal, se deberian utilizar los resultados del anélisis de
sensibilidad para optimizar el modelo heuristico, encontrando a partir de dicho anélisis un conjunto de
valores para los parametros isquémicos que acerque el resultado del modelo a los resultados
experimentales.

Como lineas futuras adicionales, resultaria de gran interés seguir investigando para poder mejorar la
respuesta de este nuevo modelo e introducir nuevas funciones que permitan calcular parametros de
interés, asi como la introduccion del efecto de farmacos. Ademas, se podria realizar un modelo que
simulara la actividad mecéanica no solamente de un cardiomiocito sino de toda una fibra muscular del
corazén, ampliando a un modelo 3D, o incluso simulando la actividad todo el 6rgano para obtener
respuestas mas globales.
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ANEXO I: MODULOS DEL PAQUETE
SOFTWARE

Todos los mddulos presentados y explicados en el presente trabajo de fin de grado estan disponibles en
el siguiente enlace:

https://drive.google.com/drive/folders/ACM 4W4KFn-Y-aWI1tQvvCcHhaAlYnCwJE
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ANEXO II: PRESUPUESTO

En esta seccidn, el proposito es calcular la inversién econdmica aproximada requerida para llevar a cabo
este proyecto de fin de grado. Diferenciamos entre los costos de personal, correspondientes a los salarios
de las personas implicadas, y los costos de ejecucidn, relacionados con la tecnologia empleada.

En la elaboracion de este presupuesto, se han excluido los gastos asociados con electricidad o
desplazamientos. Los precios estan expresados en euros.

CAPITULO 1. PRESUPUESTO

1.1. COSTE DE MANO DE OBRA

En este apartado consideramos todas las personas implicadas en la realizacion de este trabajo de fin de
grado. En este caso, separamos la mano de obra en un ingeniero biomédico estudiante, que es quien ha
realizado el trabajo, y un doctor ingeniero biomédico, que se ha encargado de supervisar y proporcionar
toda la ayuda necesaria al estudiante. Para los salarios mensuales se tendra en cuenta un salario base de
1.300,00€ al mes, con dos pagas extra, para el ingeniero estudiante. Para el ingeniero doctor su sueldo
sera del doble, siendo este de 2.600,00 € al mes, también con dos pagas extra. Considerando una jornada
laboral de ocho horas al dia y descontando los fines de semana, los treinta dias de vacaciones y los
quince dias festivos se obtienen las horas trabajadas al afio, que seran unas 1800 h.

Cabe considerar, ademas, las cotizaciones a la seguridad social, siendo estas del 33.4% en su totalidad
en Espafia a fecha de enero de 2024. Este valor es la suma del 33.4% (23,6% por contingencias comunes,
3,5% por accidentes de trabajo y enfermedades profesionales, 5,5% por desempleo, 0,6% por formacion
profesional y 0,2% por el fondo de garantia salarial FOGASA).

Los costes por hora seran, en bruto, de 10,11 €/h y 20,22 €/h, respectivamente. Si a esta cantidad se le
afiade el 33,4% correspondiente a los costes de la empresa sobre la base de cotizacion, nos queda un
total de 13,49 €/h para la ingeniera estudiante y 26,97 €/h para el ingeniero doctor. Se calcula el coste
total para la mano de obra en la Tabla 5.

Tabla 5. Coste mano de obra desglosado y total

Denominacion mano de obra Precio por hora N° de horas
Ingeniero estudiante 13,49 € 330 4.451,70 €
Ingeniero doctor 26,97 € 80 2.157,60 €
COSTE TOTAL DE MANO DE OBRA 6.609,30 €
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1.2. COSTE DE EJECUCION

Este apartado recoge todos aquellos costes relacionados con el material empleado, englobando los costes
de software por los programas informéaticos empleados y los costes de hardware asociados a los equipos
empleados. Se ha tenido en cuenta la amortizacién de cada uno de los elementos correspondiente a una
duracién de 10 meses, que es el tiempo dedicado a la realizacion del proyecto. Se calcula el coste de

ejecucion total en la Tabla 6.

Tabla 6. Coste ejecucion desglosado y total

Precio . Duracion Periodo de Factor de
o Cantidad . ..,
unitario Vida util uso amortizacion
Portatil
MacBook 1.250,00 € 1 7 afnos 12 meses 12/84 178,57 €
Air 13’
Matlab
Student 69,00 € 1 1 afio 10 meses 10/12 57,50 €
R2023 a
Microsoft -
Office 365 149,00 € 1 1 afio 10 meses 10/12 124,17 €
COSTE TOTAL DE EJECUCION 360,24 €

1.3. COSTE TOTAL DEL PROYECTO

A continuacion, en la Tabla 7, se muestra el coste total del proyecto, fruto de la suma de los costes de

mano de obra y los de ejecucion.

Tabla 7. Coste total del proyecto

Concepto | Total
Concepto Coste
Costes de mano de Ingeniero estudiante 4.451,70 €
obra Ingeniero doctor 2.157,60 €
Total costes mano de obra 6.609,30 €
Concepto Coste
Ordenador portatil 178,57 €
Costes de ejecucion Licencia Matlab 57,50 €
Licencia Office 365 124,17 €
Total costes de ejecucion 360,24 €
6.969,54 €

COSTE TOTAL DEL PROYECTO
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ANEXO I11: RELACION DEL TRABAJO
CON LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO
SOSTENIBLE (AGENDA 2030)

Objetivos de Desarrollo Sostenible

Alto

Medio

Bajo

No
procede

Fin de la pobreza

Hambre cero

Salud y bienestar

Educacién de calidad

Igualdad de género

Agua limpia y saneamiento

Energia asequible y no contaminante

Trabajo decente y crecimiento econémico

Industria, innovacion e infraestructuras

10.

Reduccidn de desigualdades

11.

Ciudades y comunidades sostenibles

12.

Produccion y consumo responsables

13.

Accidn por el clima

14.

Vida submarina

15.

Vida de ecosistemas terrestres

16.

Paz, justicia e instituciones sdlidas

17.

Alianzas para lograr objetivos
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Con respecto a los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) abordados en el presente trabajo, es
relevante destacar los relacionados con la salud y el bienestar, asi como con la educacién de calidad,
ya que son los més estrechamente vinculados con el enfoque del estudio. Esto se debe a que los modelos
desarrollados pueden ser empleados tanto con fines médicos como académicos, proporcionando apoyo
en la practica clinica, la investigacién médica y el desarrollo académico de los estudiantes. Estos
modelos no solo tienen el potencial de mejorar la atencién médica y los resultados de salud, sino que
también pueden enriquecer la calidad de la educacion y formacién en el &mbito médico. Ademas, el uso
de modelos fisiolégicos ayuda a la reduccion de la experimentacion animal, permitiendo un consumo
responsable de este tipo de recursos. Finalmente, este trabajo es fruto de la alianza de otros modelos
desarrollados anteriormente por distintos investigadores y se espera que, en un futuro, pueda ser
empleado con la misma finalidad, fomentando las alianzas para el cumplimiento de objetivos.

Una de las principales ventajas de los modelos fisiologicos es la reduccion significativa en la necesidad
de experimentacién en animales o especies vivas. Estos modelos representan una forma innovadora y
ética de avanzar en la investigacién cientifica y médica, ayudando a la industria a minimizar su
dependencia de la experimentacion animal. Al emplear modelos fisiol6gicos, se promueve un consumo
mas responsable y sostenible de los recursos, alinedndose con las crecientes demandas sociales y
normativas de préacticas mas humanitarias y ambientalmente conscientes. Ademas, estos modelos
pueden ofrecer datos precisos y replicables, acelerando el desarrollo de nuevas terapias y tratamientos
sin el impacto negativo asociado con el uso de animales en experimentos.

Ademas, para el desarrollo de este trabajo se han recopilado investigaciones y modelos previos
desarrollados por diversos investigadores, demostrando como estas alianzas contribuyen al logro de
los objetivos establecidos. La colaboracion y el intercambio de conocimientos han sido fundamentales
para avanzar en este estudio. En el futuro, se espera que este trabajo sirva como referencia para otros
investigadores que necesiten utilizar alguno de los modelos desarrollados, facilitando asi el alcance de
nuevos objetivos y promoviendo una continuidad en la innovacién y el progreso cientifico. Estas
alianzas estratégicas no solo potencian los resultados presentes, sino que también sientan las bases para
futuros desarrollos y éxitos colaborativos.

Finalmente, cabe destacar que estos modelos no solo optimizan los procesos de investigacion, sino que
también reducen los costos y tiempos asociados, mejorando la infraestructura de investigacion al
hacerla méas accesible y eficiente. También promueven la creacion de infraestructuras de investigacién
mas sostenibles y éticas, alineadas con las practicas responsables y los estandares internacionales. La
implementacion de tecnologias avanzadas y la reduccién de la experimentacion en animales contribuyen
a la construccién de una industria mas innovadora y responsable, que no solo busca la eficiencia y
efectividad en sus operaciones, sino también la sostenibilidad y la ética en sus préacticas.
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