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RESUMEN

En el presente Trabajo Fin de grado se han desarrollado diversos programas informaticos para el
estudio de las manifestaciones electrocardiograficas de la isquemia miocardica mediante simulacion
computacional. Para ello, este trabajo se ha llevado a cabo en dos fases.

El potencial de accidon de un cardiomiocito difiere dependiendo de la localizacién en el miocardio
ventricular de la célula, y se altera cuando en la pared ventricular aparece una zona isquémica. Estas
diferencias en el potencial de accidn se ven reflejadas también en el electrocardiograma (ECG). La
finalidad de este trabajo ha sido estudiar los efectos de estas diferencias en el ECG dependiendo de la
localizaciéon y el grado de isquemia miocardica.

En una primera fase de este trabajo, se han desarrollado unos modelos computacionales y unos
programas informaticos en el entorno Matlab® basados en el modelo de simulacion del potencial de
accién de un cardiomiocito, el modelo de O’Hara. Se han desarrollado 12 modelos correspondientes a
12 posibles de los cardiomiocitos localizaciones en el miocardio ventricular. Se han simulado
potenciales de accidn de cardiomiocitos en cada localizacién para cinco grados de isquemia distintos.
Finalmente, se han obtenido parametros significativos (biomarcadores) de dichos potenciales de
accion para poder estudiar posteriormente las diferencias.

En una segunda fase del trabajo, se han extrapolado los datos de los potenciales de accion obtenidos
en el entorno Matlab® al entorno ECGSIM®. Una vez incluidos los valores obtenidos de los parametros
del potencial de accion a un modelo de simulacién en ECGSIM®, se ha procedido a simular procesos
de isquemia miocardica en diferentes ubicaciones, tamafios y severidades con el fin de estudiar las
manifestaciones electrocardiograficas que generan. Para ello, se han desarrollado algoritmos
informdticos de extraccion de datos del ECGSIM al entorno Matlab, y algoritmos de medicion de ondas
en el ECG, para medir especificamente la elevacion del segmento ST en cada derivacién
electrocardiografica y hallar las diferencias entre sefiales, asi como para detectar las derivaciones en
las que las manifestaciones isquémicas son mas aparentes.

Una vez desarrollado el software y realizadas las simulaciones tanto en el entorno Matlab® como en
el ECGSIM®, se han interpretado los datos obtenidos con la finalidad de observar las principales
diferencias a nivel del segmento ST en el ECG dependiendo da la localizacién y grado de isquemia. Para
ello, se ha desarrollado también una interfaz de usuario para facilitar la tarea.

Palabras clave: simulacién computacional, modelo matematico, isquemia miocardica, potencial de
accion, electrocardiograma, corazéon humano, corriente idnica, canal idnico, segmento ST.






RESUM

En el present Treball Fi de grau s'han desenvolupat diversos programes informatics per a I'estudi de
les manifestacions electrocardiografiques de la isquémia miocardica mitjangcant simulacid
computacional. Per a aix0, aquest treball s'ha dut a terme en dues fases.

El potencial d'accié d'un cardiomiocit difereix depenent de la localitzacié en el miocardi ventricular de
la cél-lula, i s'altera quan a la paret ventricular apareix una zona isquémica. Aquestes diferencies en el
potencial d'accié es veuen reflectides també en I'electrocardiograma (ECG). La finalitat d'aquest treball
ha estat en estudiar els efectes d'aquestes diferencies en I'ECG depenent de la localitzacié i el grau
d'isquémia miocardica.

En una primera fase d'aquest treball, s'han desenvolupat uns models computacionals i uns programes
informatics en l'entorn Matlab® basats en el model de simulacid del potencial d'accié d'un
cardiomiocit, el model de O'Hara. S'han desenvolupat 12 models corresponents a 12 possibles dels
cardiomiocits localitzacions en el miocardi ventricular. S'han simulat potencials d'accié de
cardiomiocits en cada localitzacié per a cinc graus d'isquéemia diferents. Finalment, s'han obtingut
parametres significatius (biomarcadors) d'aquests potencials d'accié per poder estudiar posteriorment
les diferencies.

En una segona fase del treball, s'han extrapolat les dades dels potencials d'accié obtinguts en I'entorn
Matlab® a I'entorn ECGSIM®. Un cop inclosos els valors obtinguts dels parametres del potencial d'accio
a un model de simulacié en ECGSIM®, s'ha procedit a simular processos d'isquémia miocardica en
diferents ubicacions, mides i severitats per tal d'estudiar les manifestacions electrocardiografiques que
generen. Per a aix0, s'han desenvolupat algoritmes informatics d'extraccié de dades del ECGSIM a
I'entorn Matlab, i algoritmes de mesura d'ones en I'ECG, per mesurar especificament |'elevacié del
segment ST a cada derivacio electrocardiografica i trobar les diferéncies entre senyals, aixi com per
detectar les derivacions en qué les manifestacions isquémiques son més aparents.

Un cop desenvolupat el programari i realitzades les simulacions tant en I'entorn Matlab® com en el
ECGSIM®, s'han interpretat les dades obtingudes amb la finalitat d'observar les principals diferencies
a nivell del segment ST a I'ECG depenent ddéna la localitzacid i grau de isquemia. Per a aix0, s'ha
desenvolupat també una interficie d'usuari per facilitar la tasca.

Paraules clau: simulacié computacional, model matematic, isquémia miocardica, potencial d'accid,
electrocardiograma, cor huma, corrent ionica, canal ionic, segment ST.






ABSTRACT

In the present Final Project, various computer programs have been developed for the study of the
electrocardiographic manifestations of myocardial ischemia through computational simulation. For
this, this work has been carried out in two phases.

The action potential of a cardiomyocyte differs depending on the location in the ventricular
myocardium of the cell and is altered when an ischemic area appears in the ventricular wall. These
differences in the action potential are also reflected in the electrocardiogram (ECG). The purpose of
this work has been to study the effects of these differences in the ECG depending on the location and
degree of myocardial ischemia.

In the first phase of this work, computational models and computer programs have been developed in
the Matlab® environment based on the simulation model of the action potential of a cardiomyocyte,
O'Hara's model. We have developed 12 models corresponding to 12 possible cardiomyocyte
localizations in the ventricular myocardium. Cardiomyocyte action potentials have been simulated at
each location for five different degrees of ischemia. Finally, significant parameters (biomarkers) of
these action potentials have been obtained in order to subsequently study the differences.

In a second phase of the work, the data of the action potentials obtained in the Matlab® environment
have been extrapolated to the ECGSIM® environment. Once the values obtained from the parameters
of the action potential have been included in a simulation model in ECGSIM®, we have proceeded to
simulate myocardial ischemia processes in various locations, sizes and severities in order to study the
electrocardiographic manifestations that they generate. For this, computer algorithms have been
developed to extract data from the ECGSIM to the Matlab® environment, and waveform algorithms in
the ECG, to specifically measure the ST segment elevation in each electrocardiographic derivation and
find the differences between signals, as well as for detect the shunts in which the ischemic
manifestations are more apparent.

Once the software was developed and the simulations were carried out both in Matlab® and in
ECGSIM®, the data obtained was interpreted to observe the main differences at the level of the ST
segment in the ECG depending on the location and degree of ischemia. For this, a user interface has
also been developed to facilitate the task.

Key words: computational simulation, mathematical model, myocardial ischemia, action potential,
electrocardiogram, human heart, ionic current, ion channel, ST segment.
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1. MOTIVACION, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La isquemia es una de las enfermedades del sistema cardiovascular que mas muertes naturales causa
en todo el mundo. En los paises desarrollados, se encuentra a la cabeza de las listas de enfermedades
mortales, y en Europa especificamente es responsable del 50% de las muertes naturales cada ano
(Townsend et al., 2015). A la vista de estos datos, la necesidad de realizar estudios que ayuden en la
creacion de herramientas tanto para el diagndstico temprano como para terapia se hacen necesarios,
asi como cuando se revisa el presupuesto anual que se dedica a estas enfermedades, que ronda los
190.000 millones de euros anuales (Townsend et al., 2015). Facilitar el diagndstico de la situacién del
paciente a tiempo podria facilitar su terapia.

Dadas las limitaciones inherentes a la investigacidn clinica, se opta en ocasiones por la investigacion
con ayuda de herramientas computacionales. Entre los primeros modelos computacionales que
representan el potencial de accién de un cardiomiocito ventricular estd el modelo de Luo-Rudy (Luo &
Rudy, 1994), que fue el primero en utilizarse histéricamente para investigar enfermedades cardiacas
mediante simulacidn. Sin embargo, este modelo corresponde a de un cardiomiocito animal (cobaya)
y, por tanto, no representa fielmente el potencial de acciéon de un corazén humano o las corrientes
idnicas que fluyen por los canales idnicos presentes en la membrana celular.

La necesidad de crear nuevos modelos matematicos que representen la actividad eléctrica de un
cardiomiocito humano se hacia cada vez mas necesario y, por ello en el 2011, O’Hara et al., basandose
en este modelo y afiadiendo datos obtenidos de cardiomiocitos humanos ventriculares consiguid
representar computacionalmente un modelo de potencial de accién de un cardiomiocito ventricular
humano, O’Hara et al 2011. Este modelo permitié ademas estudiar las diferencias regionales en el
ventriculo de un corazén humano. No obstante, no se han tratado en profundidad las diferencias de
potencial de accidén a nivel de dpex-base o ventriculo derecho-izquierdo. Sobre la base del modelo de
O’Hara, en este Trabajo Fin de Grado, se ha desarrollado un software basado en un modelo
matematico que si tiene en cuenta estas diferencias regionales en el potencial de accidn. Gracias a
ello, se han podido simular las variaciones durante un proceso de isquemia miocardica dependiendo
de la localizacion transmural de la isquemia, tanto si la region isquémica esta ubicada en el ventriculo
derecho o el izquierdo, o en la zona apical o basal.

Estos modelos matematicos del potencial de accién de un cardiomiocito humano existentes, que se
han ido modificando para la introduccidon de isquemia y de variaciones regionales, constituyen la
primera parte de este trabajo. Teniendo claras las caracteristicas de los canales idnicos existentes en
un modelo humano, la actividad eléctrica del cardiomiocito y la morfologia del corazén se ha podido
llevar a cabo, en la segunda parte del trabajo, estudios computacionales para conocer las
consecuencias de la isquemia y, mas en concreto, las manifestaciones electrocardiograficas de la
isquemia en funcién de la ubicacidn de la zona patoldgica. En esta parte del trabajo se ha desarrollado
una herramienta informatica que permite conocer los cambios en las ondas del ECG segun las distintas
localizaciones de la misma en el corazén. En esta segunda fase del trabajo se ha utilizado, como base
para las simulaciones, la herramienta ECGSIM® desarrollada en la Universidad de Nijmegen (Holanda).

Trabajos previos a éste han establecido las diferencias en el ECG debidas a las distintas localizaciones
transmurales de la isquemia, pero nuestro trabajo se centra especificamente en las distintas posibles
localizaciones en toda la pared ventricular. A partir de esta informacidn, se establecen modelos para
la determinacién de la variacién en el segmento ST en el electrocardiograma, lo que constituye uno de
los principales objetivos de este trabajo.
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Todo ello constituye una tarea propia de la ingenieria biomédica y es objeto de este Trabajo Fin de
Grado. Entre las competencias especificas descritas en el titulo de Grado en Ingenieria Biomédica
impartido por la Universidad Politécnica de Valencia, en el nimero 14, se describe la siguiente
competencia:

“Capacidad de desarrollar, programar y aplicar métodos matemadticos en el andlisis, la modelizacion y
la simulacion del funcionamiento de los seres vivos y de los sistemas utilizados en biologia y medicina”

Entre otras capacidades asociadas a la Ingenieria Biomédica, es justamente la competencia 14 la que
se desarrolla y justifica el presente Trabajo Fin de Grado.
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2. INTRODUCCION
2.1 ANATOMIA DEL CORAZON

Los principales constituyentes del sistema cardiovascular son el corazén y los vasos sanguineos. El
corazon funciona como una bomba mientras que los vasos sanguineos forman un sistema cerrado de
conductos donde los vasos denominados arterias transportan la sangre desde el corazdn a los tejidos
y las denominadas venas, transportan la sangre desde los tejidos al corazdn. El ciclo comienza con un
impulso de la sangre hacia los pulmones donde se oxigena y regresa al corazén para ser distribuida
posteriormente a todo el cuerpo. (Texas Heart Institute, 12015)

El corazdn estad formado por cuatro cavidades cardiacas: dos auriculas (cavidades superiores) y dos
ventriculos (cavidades inferiores):

- Auriculas: la auricula derecha recibe la sangre de las venas cava y del seno coronario que llevan
sangre desoxigenada y la auricula izquierda recibe sangre de las venas pulmonares que llevan
sangre oxigenada.

- Ventriculos: impulsan la sangre a la circulacion. El ventriculo derecho bombea sangre
desoxigenada solo a los pulmones a través de la arteria pulmonar (circulacién pulmonar,
circuito menor), mientras que el ventriculo izquierdo bombea sangre oxigenada al resto del
cuerpo a través de la arteria aorta (circulacidn sistémica o general, circuito mayor).

La circulacién de la sangre entre las cavidades superiores e inferiores es unidireccional, en un solo
sentido. Esto estd garantizado por un sistema de valvulas que permiten el paso de la sangre de un
sector a otro impidiendo su reflujo. Las auriculas y los ventriculos se comunican a través de las vdlvulas
auriculo-ventriculares. La vélvula tricuspide permite el paso de la sangre de la auricula derecha al
ventriculo derecho y la mitral permite el paso de la sangre desde la auricula izquierda al ventriculo
izquierdo.

En la Fig. 2.1 podemos observar la anatomia del corazén con las cuatro cavidades y las valvulas
anteriormente mencionadas:

VENA CAVA
SUPERICR PULMONAR
YENAS
PULMONARES
ITOUIERDAS

YENAS
PULMCMARES
DERECHAS

: AURCULA
YALYULA ; N Tt
SIGMOIDEA { e A S, !ZQJI ERDA
PULMONAR YALYULAMITRAL
i YaLYULa
AJRICULA Ay
oS 1GMOIDEA
DERECHA AGRTICA
FALYULA
TRICOSPIDE YENTRICULO
IZOUIERD O

YENTRICULO
DERECHO

VENACAVA
INFERIOR

Figura 2.1: Estructura interna del corazon humano (Fuente: modificado de Ministerio de Educacion y Cultura, 2017).
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La circulacién de la sangre entre los ventriculos y los vasos sanguineos con origen en estos mismos
también es a través de valvulas. La valvula pulmonar permite el paso de la sangre desde el ventriculo
derecho a la arteria pulmonar que lleva la sangre a los pulmones y la valvula adrtica permite el bombeo
de la sangre desde el ventriculo izquierdo a la aorta para asi poder ser distribuida a los tejidos de todo
el cuerpo.

El sistema funciona de la siguiente manera: el corazén impulsa la sangre a las arterias que son las
encargadas de distribuirla a los tejidos. Las arterias se ramifican dando lugar a vasos cada vez mas
pequefios, hasta llegar a los capilares, que es donde se realiza el intercambio de sustancias (la sangre
entrega nutrientes y O, a los tejidos y recoge productos de desecho y CO;). La sangre procedente de
los capilares es recogida por las vénulas, que se van uniendo formando venas cada vez mayores
encargadas de conducir la sangre de nuevo al corazén. (Codina et al., 2012)

Mas detalladamente se puede decir que este mecanismo o circuito comienza en la auricula derecha,
donde llega la sangre desoxigenada a través de las venas cava, la apertura de la valvula tricispide
permite el paso de la sangre al ventriculo derecho cerrandose posteriormente impidiendo el reflujo de
la sangre, el corazén se contrae permitiendo la apertura de la valvula pulmonar y asi la salida de la
sangre hacia los pulmones a través de la arteria pulmonar izquierda, donde la sangre se oxigena. La
sangre oxigenada retorna al corazén, a la auricula izquierda, mediante las arterias pulmonares, al
llenarse la auricula, se abre la valvula mitral, que se cierra posteriormente, permitiendo asi el paso de
la sangre oxigenada y rica en nutrientes al ventriculo izquierdo, desde donde se impulsa al resto del
organismo a través de la aorta (y sus ramificaciones) tras la apertura de la vélvula adrtica. Una vez
producido el intercambio de nutrientes y desechos en los capilares, la sangre ya desoxigenada y
cargada de residuos retorna a través de las venas cada a la auricula derecha y comienzo el ciclo de
nuevo.(Codina et al., 2012)

En el proceso se habla, por tanto, de un doble circuito compuesto por el circuito general sistémico o
mayor y el circuito pulmonar o menor.

- Circuito mayor: en este caso el ventriculo izquierdo impulsa sangre oxigenada y rica en
nutrientes a la arteria aorta cuyas ramificaciones distribuyen dicha sangre al resto del
organismo, mientras que las vénulas recogen los restos de sangre desoxigenada y con
desechos y al devuelven a la auricula derecha a través de las venas cava. En este caso las
arterias llevan sangre oxigenada mientras que las venas transportan sangre desoxigenada

- Circuito menor: este circuito conecta los pulmones al corazén mediante las venas y arterias
pulmonares y se encarga de la oxigenacién de la sangre. El ventriculo derecho bombea sangre
a través de las arterias pulmonares que a los pulmones para su oxigenacidn (sangre pobre en
oxigeno y nutrientes que ya ha hecho su recorrido por el organismo), una vez oxigenada se
devuelve a la auricula izquierda a través de las venas pulmonares. En este caso las arterias, al
contrario que en el circuito mayor, son las que llevar la sangre desoxigenada mientras que las
venas llevan la sangre oxigenada.

El ciclo explicado es el denominado ciclo cardiaco, desde el inicio de una sistole cardiaca o comienzo
de un latido, hasta el inicio de la siguiente sistole, comienza con la despolarizacién del nodo sinusal y
contempla dos fases, el periodo sistole, donde se produce una contraccién de los musculos cardiacos
y el periodo diastole, donde se produce una relajacién de estos musculos.
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El corazdn es un sincitio que funciona como una gran célula, si se excita un punto, se excita todo, el
potencial se propaga por todo el corazén y por ello el corazén es llamado sincitio funcional, es decir,
una gran célula con muchos nucleos que funciona como una Unica célula, que contribuye a mantener
el equilibrio interno constante Guyton, 1996).

2.2 ELECTROFISIOLOGIA DEL CORAZON
2.2.1  Canales ionicos

Los canales idnicos son unas estructuras proteicas que se encuentran en la membrana celular y que
permiten el flujo de iones entre el medio extracelular y el medio intracelular.

La membrana celular es una bicapa lipidica eléctricamente aislante que consta de una parte hidréfila
en contacto con el medio extracelular y el medio intracelular y una parte hidréfoba o apolar que queda
en el medio y hace la funcién de aislante. Puesto que es apolar, la difusién de iones no es libre, sino
qgue hay varios mecanismos de transporte a través de esta membrana entre los cuales destacan los
canales idnicos, bombas, cotransportadores e intercambiadores, a su vez este transporte puede ser
pasivo (cotransportadores y canales idnicos), no se requiere energia externa, o activo (bombas), donde
si es necesario un aporte energético (ATP) para que sea posible el paso de iones a través de la
membrana celular.

La diferencia entre el potencial extracelular y el potencial intracelular define el potencial de
membrana:

Ve = V-V, (1]

Los canales idnicos son macromoléculas con una forma tetramétrica constituida (en el caso de los
canales de potasio) por cuatro subunidades a que conforman un poro central y subunidades B, se trata
de unas estructuras proteicas especificas con poros acuosos (cada canal es especifico para un ion
Unico) formadas por hélices-Alpha, que atraviesan la membrana celular permitiendo el flujo de iones
a favor de su gradiente. Cada subunidad estd formada por 6 segmentos transmembranales, de los
cuales uno tiene carga positiva, como se muestra en la figura 2.2. Este es el responsable de la carga
eléctrica que tiene el canal idnico y que permite que sea selectivo a nivel idnico debido a que se pueden
mover estos segmentos cargados, cambiando asi de posicion y su configuracién entre dos posiciones
abriendo o cerrando el canal segun el potencial de membrana, permitiendo asi que sea selectivo el
paso de iones a través de la membrana celular. Es el principio microscépico de todo el proceso.

Las subunidades a, son las que forman el poro caracteristico de un canal, por donde viajan los iones.
Mientras que las subunidades B, modulan la funcién de las a.
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Figura 2.2: Membrana celular con los canales idnicos representados como hélices Alpha (Fuente: Emily, 2013)

Cada subunidad esta formada por seis segmentos transmembranales, de los cuales uno tiene carga
positiva. Este es el responsable de la carga eléctrica que tiene el canal idnico y que permite que sea
selectivo.

Los canales idnicos tienen compuertas, que son proteinas de hélices-Alpha, y estas compuertas pueden
ser de activacion o de inactivaciones. Un canal puede tener de ambos o tipos o solo uno, y puede tener
una o varias compuertas, y dependiendo de la cantidad y del tipo tenemos los distintos canales
especificos para cada ion. Estas compuertas son las que permiten la apertura o el cierre del canal
haciendo que el mecanismo de transporte de los iones a través de la membrana celular sea selectivo.

La apertura del canal es cuestion probabilistica, y la probabilidad de que el canal este abierto depende
del potencial de membrana. Como se puede observar en la figura 2.3, a medida que aumenta el
potencial de membrana la probabilidad de que las compuertas de activacién se encuentren abiertas
aumento, mientras que la probabilidad de encontrar a las compuertas de inactivacion abiertas
disminuye, es decir, tienden a cerrarse.

Figura 2.3: La figura A muestra la probabilidad de apertura de las compuertas de activacion. La figura B muestra la
probabilidad de apertura de las compuertas de inactivacion. (Fuente: Ferrero, 2016)

La corriente poblacional es el sumatorio de las corriente unitarias. No hay un unico tipo de canal para
cada ion, sino que son varios, de modo que hay familias poblacionales especificas. Por ejemplo, la
familia de canales de Sodio esta compuesta por varios tipos de canales de sodio diferentes, cada uno
de los cuales incluye cientos o miles de canales individuales. Se entendera mejor este concepto cuando
hablemos de los modelos matematicos en el apartado correspondiente. (Ferrero, 2016)
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2.2.2  Potencial de accion

Cada tipo de célula tiene su propio potencial de accién, especifico. En una célula en reposo el potencial
de membrana (Vi) es constante, con valor de aproximadamente -85 mV, puesto que las compuertas
de activacidon de sus canales idnicos estan cerradas y por tanto la corriente es nula. (1=0 2 dV.,/dt=0
- V= cte).

Cuando se inyecta un corriente de estimulo exterior, estimulamos la célula y asi aumentamos el Vn,
(puesto que aumenta el Vi). Con esta variacion, las probabilidades de apertura de las compuertas de
inactivacién también variaran, las compuertas de activacion tenderan a abrirse mientras que las de
inactivacidon tenderan a cerrarse, pero mas lentamente. Esta corriente entrante va a estimular al
miocito y va a permitir que se desarrolle un potencial de accion.

’neSeta

tiempo

repeso

hiperpolarizacion

Figura 2.4: Morfologia de un Potencial de accién de una célula ventricular y las fases de dicho potencial de accion. (Fuente:
Ferrero, 2016)

En lafigura 2.4 tenemos representadas las principales fases del potencial de accién, asi como la forma
tipica de la onda de este Potencial. En un comienzo tenemos a la célula en el reposo, dependiendo del
tipo de célula este reposo o equilibrio se logra gracias a unos canales, en el caso del cardiomiocito son
los canales de cloro (Ferrero, 2016). Cuanto se estimula la célula con una corriente entrante, comienza
la fase de despolarizacion donde aumenta el potencial de membrana y por tanto, las probabilidades
de apertura de las compuertas varian, se produce una realimentacion positiva de modo que cuanto
mds aumenta el Vm, mas canales abiertos tenemos por la accién de las compuertas, y por ello, mas
ion entra, aumentando asi la corriente permitiendo asi que cada vez aumente mas el V,, hasta que se
Ilega aun limito o pico donde la probabilidad de apertura de las compuertas de inactivaciéon es muy
baja y los canales empiezan a cerrarse disminuyendo asi la corriente idnica y con el V.. En este caso
estamos en la meseta. La siguiente fase es la repolarizacidon que termina cuando se retorna al equilibrio
0 reposo. En algunos casos puede ocurrir que en lugar de la repolarizacion estemos frente a la
hiperpolarizacién (V. transitoriamente por debajo del potencial de equilibrio) o hipopolarizacién
(descenso lento hasta el reposo, el Vi, se encuentra un poco por encima del potencial de equilibrio),
estas Ultimas fases no se dan en el caso de los miocitos ventriculares



Estudio de las Manifestaciones Electrocardiograficas
de la Isquemia Miocardica mediante Modelado y Simulacién

\.

0

Figura 2.5: fases del potencial de accion de un miocito humano ventricular junto con los canales iénicos mds presentes en
cada fase. (Fuente: Galvez, s.f.)

En el apartado anterior se explican las fases del "potencial de accién; a continuacidn, especificaremos
estas fases, asi como las corrientes responsables de cada situacion, en la figura 2.5 se pueden observar
estas fases junto con los canales idnicos responsables de estas:

- Fase 0 (Despolarizacién): producida por una entrada rapida de Sodio, debida a la subida del
potencial de reposo. La despolarizacion es rapida y cuando se alcanza un cierto potencial, los
canales de sodio empiezan a cerrarse y quedan inactivo hasta la repolarizacién.

- Fase 1 (Repolarizacién inicial): debida a la salida de potasio, pero se ve frenado en la siguiente
fase.

- Fase 2 (Meseta): la entrada de calcio le hace competencia a la salida de potasio a través de los
canales lentos de calcio favorecidos por la despolarizacion. Entonces hay un bloqueo de la
salida de potasio. Los canales de calcio se cierran al final de fase.

- Fase 3 (Repolarizacion final): se da cuando la salida de potasio consigue vencer la entrada de
calcio y estos canales comienzan a cerrarse. Al final de esta etapa comienzan a abrirse de
nuevo los canales de sodio para llevar al equilibrio y asi conseguir que la célula vuelva a
disparar un nuevo potencial de accidn una vez se tenga el potencial de reposo necesario para
ello.

- Fase 4 (Reposo): las bombas se encargas de reestablecer el reposo estabilizando los valores de
cadaion en su valor de reposo, y asi se consigue volver al potencial de reposos inicial.

El potencial de accion (PA) se repite peridédicamente y su principal misidon en el cardiomiocito es
introducir Ca®* en la fase positiva, contraccién, y extraerlo en la fase negativa, relajacién. El PA se
propaga por toda la célula y va de fibra muscular en fibra muscular, entonces tenemos un tren de PA,
uno detras de otro, periddicos que se van propagando a lo largo de la célula.

Unos pardmetros importantes para tener en cuenta, y que con clave en este trabajo, son, por un lado
el potencial maximo se corresponde con el pico de la grafica, es el punto donde empiezan a cerrarse
los canales de sodio, comienzan a abrirse los canales de potasio. Por otro lado, se destaca la duracion
del potencial de accién, el APD. Las medidas mas habituales del APD son el APD90, que representa la
duracién del potencial en el punto donde se alcanza el 90% del potencial maximo, el ADP75 punto
donde se alcanza el 75% del potencial madximo y el APD50, punto donde se alcanza el 50% del potencial
maximo. Finalmente se tiene en cuenta el potencial de reposo que se corresponde con el potencial de
equilibrio del potasio en el caso de una célula ventricular.
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2.2.3  Secuencia de activacion del miocardio ventricular

El potencial de accion no es un fendmeno local que ocurre en una zona especifica de la membrana
celular y se para, este es periddico, se propaga por toda la célula, por las fibras musculares, tenemos
un tren de potenciales de accidn, uno detras de otro, periddicos, que se van propagando a lo largo de
las células. Por tanto, el potencial de accidn se produce en varios puntos de los tejidos de manera
simultanea y se propaga dependiendo del tiempo y del espacio, dependiendo del tipo de célula la
velocidad de propagacion a su vez difiere.

En el caso del miocardio ventricular la velocidad de propagacion no es muy alta, en comparacion con
las neuronas, por ejemplo. La conductividad eléctrica que en el miocardio determina la velocidad de
propagacion, no es escalar ni vectorial: en el corazén es un tensor (Jalife & Douglas, 2013).

La secuencia de activacién del corazéon comienza en el nodo sinusal, que es un tejido capaz de disparar
un potencial de accién sin necesidad de una corriente de estimulo externa y lo hace de modo ritmico.
Tenemos un potencial de accién inicial que servird como una corriente de estimulo a las células de las
auriculas. El estimulo generado por el nodo sinusal se transmite por las paredes de ambas auriculas,
directamente por el miocardio y por algunos tractos de tejido de conduccion llegando finalmente al
nodo auriculo-ventricular desde donde pasa lentamente hasta llegar al haz de His y acaba en la red de
Purkinje, de ahi se propaga al resto del corazdn, todo el ventriculo. La activacién del nodo sinusal no
se da por nada externo, es automatica, tiene un potencial de reposo inestable hasta llegar solo al
umbral de disparo y entonces se genera un potencial de accién, por tanto, podemos que decir que el
nodo sinusal es el marcapasos del corazén (Ferrero, 2016).

El nodo sinusal es inestable por la existencia de unas corrientes de calcio de entrada que va haciendo
gue despolarice solo. La repolarizacién se da por la salida de potasio hasta llegar al umbral de
disparando un nuevo potencial de accién.

Los cardiomiocitos tienen una forma alargada y se encuentran pegados, en contacto entre ellos, y por
ello el tejido es anisétropo. Las membranas de dos células consecutivas estan en contacto, y forman
una doble membrana, los canales idnicos en este caso a traviesan ambas membranas conectan asi los
medios intracelulares de ambas células. Estas conexiones pueden ser también laterales. Cuando el
nodo sinusal dispara potencial de accidn, entonces tenemos un cambio en el potencial de membrana,
gue se percibe en forma de corriente de estimulo por las células de las auriculas, conectadas a este
tejido del nodo sinusal. La diferencia de potencia genera una corriente, si esta es suficiente, puede
despolarizar el cardiomiocito auricular en contacto y disparar un nuevo PA, y esta a su vez puede ser
la responsable del disparo de un nuevo PA en la célula en contacto con ella y asi se ird propagando el
potencial de accién en las auriculas hasta llegar al nodo auriculo-ventricular. Cuando se despolarizan
las células del tejido auricular, se habla de la sistole o contraccion auricular (Ferrero, 2016) (Guyton,
1996).

La propagacidon ocurre tanto transversalmente como longitudinalmente, por tanto, tendremos
corrientes de estimulacién transversales y también longitudinales. Puesto que la orientacién de los
cardiomiocitos es principalmente longitudinal, alargada, serd mas sencillo la propagacién del potencial
longitudinalmente.

11
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Como se ha dicho, Cuando las auriculas se han despolarizado, el frente de onda llega al anillo que
separa las auriculas de los ventriculos y esta formado por células que no se despolarizan, y por ello, el
siguiente punto de propagacion es en nodo auriculoventricular, este nodo es la Unica via que permite
la propagacién del frente de onda que proviene de las auriculas a los ventriculos. Una vez el frente de
onda pasa por el nodo AV, llega al haz de His que arranca siendo un Haz Unico para luego dividirse en
dos ramificaciones separadas por tejido miocardico que se contrae formando la red de Purkinje. Solo
el final de cada fibra de la red de Purkinje estad conectada al miocardio, las dos redes funcionan de
forma aislada, no pueden proporcionar estimulo eléctrico de un lado a otro (Guyton, 1996). También
cabe destacar, que la forma de onda del potencial de accidn de los distintos tipos de células del corazén
cambia, en la Figura 2.6 se puede observar como son las ondas de los PA segln el tipo de célula 'y
también como es la secuencia de activacion.
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Figura 2.6: Se muestran las formas de onda del potencial de accion segun el tipo de célula asi como la secuencia de activacion:
comienza en el nodo SA, despolariza las auriculas, llegar al nodo AV'y luego al haz de His para acabar en las terminaciones de
la red de Purkinje llegando asi a la despolarizar los ventriculos. (Fuente: MD, 2014)

La despolarizacién de las células del ventriculo comienza de abajo hacia arriba. Las terminaciones de
Purkinje estan conectadas a las células del corazén y ahi sucede la propagacién masiva del PA. Cada
terminacién es como un foco de excitacién, y a partir de ahi la propagacion es en todas las direcciones,
frente de onda eliptico puesto que como se ha dicho anteriormente el tejido es anisotrdpico y conduce
mejor longitudinalmente.

Dado que hay varios focos, varias terminaciones, los frentes de onda colisionan y entonces las células
recibe mas excitacion, se despolariza antes, por tanto, podemos decir que el hecho de que el frente de
onda no sea perfectamente eliptico, sino que mas bien irregular, se debe a la colisidon de varios frentes
de onda. En la figura 2.7 se puede observar cdmo se propaga el potencial de accidn en las paredes de
los ventriculos.

12
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Figura 2.7: Propagacion del potencial de accion por la pared ventricular. (Fuente: (Desk, Williams, & Health, 1970))

En cada latido, tenemos un frente de onda que comienza en el nodo sinusal y acaba despolarizando
los cardiomiocitos del miocardio propagandose por todo el miocardio circundante. La propagacién de
este frente de onda va a depender se la presencia o no de patologias, en caso de patologia esta
propagacion sera distinta y nos permitira en algunos casos la deteccion de estas anomalias.

2.2.4  Electrocardiograma (ECG)

Uno de los avances mas importante en las herramientas de diagndstico de enfermedades del corazén
se da con el descubrimiento del ECG en 1908. Se trata de una herramienta de diagndstico que aporta
informacion sobre el registro de la actividad eléctrica del corazdn, asi como de funcidn de los musculos
del corazon. Este registro se obtiene mediante unos electrodos que se colocar en la cutdneamente en
las manos, pie o torso dependiendo del registro y se detectan los impulsos que el corazén va generando
a tiempo real y los va mostrando en papel métrico. Las trazas que se pueden visualizar en este papel
permiten el desarrollo de varios pardmetros es que nos permite interpretar el ECG.

La idea del ECG viene de que un dipolo asociado a un frente de onda tiene una direccién perpendicular
a la superficie mientras que un diferencial de dipolo tiene una direcciéon perpendicular a cada
diferencial de superficie. EI ECG, es la proyeccion del dipolo cardiaco sobre el vector
electrocardiografico. Cabe destacar que la medida o registro de la actividad eléctrica puede ser
unipolar o bipolar, el ECG incluye ambos registros, e unipolar donde tenemos un electrodo cerca del
corazén y el otro lejos como referencia y el bipolar que consisten en colocar dos electrodos a una
distancia equivalente al corazén y uno de referencia. Con ellos se registran las 12 derivaciones.

Las 12 derivaciones se dividen en 3 derivaciones Bipolares de extremidades o de Einthoven, 3
derivaciones aumentadas o de Goldberger y seis derivaciones precordiales de Wilson.

Un latido en un ECG da lugar a varias ondas. En la Figura 2.8 se representa un latido con las ondas
caracteristicas que dependen del potencial de accidon producido inicialmente en el nodo sinusal, la
propagacion de éste, la despolarizacion del miocardio vecino y la repolarizacion de éste:
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R p————.

Figura 2.8: Morfologia de una onda P-QRS-T de una ECG, donde se representan las ondas que componen esta onda junto con

los segmentos mds comunes. (Fuente: Franco salazar, 2007)

Un ECG o electrocardiograma normalmente consta de 5 ondas que son las que se detallan a
continuacién (Franco salazar, 2007). La primera onda es la P, este representa la despolarizacién
auricular y viene seguida por el complejo QRS que representa la despolarizacién de los ventriculos, la
propagacion del potencial de accién por la pared ventricular.

El complejo QRS a su vez esta formado por 3 picos u ondas, la primera onda positiva que se detecta en
el complejo es la R, mientras que la Q es el pico negativo previo a dicha ondaRy la S es la negativa que
se detecta posteriormente a la R. En este complejo pueden estar presentes las tres ondas o no,
también, puede ocurrir a veces que tengamos presentes dos ondas positivas, es decir dos ondas R, la
onda R y la onda R’. La existencia de estas ondas o no y su repeticién pueden ser claves para la
deteccién de ciertas patologias, no obstante, dependiendo del caso puede ser normal la existencia o
inexistencia de alguna de las ondas. Por ejemplo, en la primera derivacién precordial, la onda Q en
muchos casos puede pasar desapercibida o no existir, y esto no significa que exista alguna anomalia.

Finalmente, tras la despolarizacién tanto de las auriculas como de los ventriculos hay una pequefia
pausa seguida de la onda T que representa la repolarizacién ventricular. Esta pausa es lo que se conoce
como el segmento ST (Franco salazar, 2007).

El ECG, se relaciona graficamente con el potencial de accién de un miocito de la siguiente manera:

ECG

L

transm embran

Figura 2.9: Relacion onda ECG - onda Potencial de accion (Fuente: Galvez, s.f.)
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Entre los pardmetros que podemos destacar del ECG, tenemos el ratio que representa la velocidad a
la que corazdn late, es decir, la velocidad a la que el nodo sinusal dispara potenciales de accién. El
ritmo consiste en la tipologia de latidos que se representan en el ECG, si es ritmico, es decir sinusal y
por tanto normal puesto que los latidos provienen del nodo sinusal, o anormal, no ritmico y por tanto,
puede ser patolégico, por ejemplo, la taquicardia ventricular es un ECG con ritmo no sinusal y rdpido.
Para interpretar el ECG, es necesario determinar el ratio y observar el ritmo a la vez que es necesaria
una evaluacién de los patrones de conduccién eléctrica (Werdo, Lee Kulick, & Patrick Davis, 2017). Para
ello se realizan medidas como R-R, medida del tiempo que trascurre entre ondas R consecutivas
(cuanto dura un latido), P-R, tiempo que transcurre entre la onda P y la onda R que a su vez muestra
el tiempo en el que se propaga el potencial de accidn en las auricular, es decir desde el nodo sinusal
hasta el nodo auriculo ventricular, medida de la amplitud del complejo QRS, entre otras medidas.

En la siguiente figura 2.10 se representan las principales medidas de interés, o intervalos de interés
gue se observan en un ECG:
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— seaments ST

segmente PR H
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s
punto J intervale QRS ||
intervale QT |—|

Figura 1.10: ondas propias de un latido en el ECG, los segmentos mds significativos, asi como los pardmetros o intervalos de
interés. (Fuente: Cse & Party, 1987)

A continuacion, en la figura 2.11, mostramos ejemplos de un ECG donde el registro no es sinusal, y por
lo tanto puede ser patoldgico, se muestran algunas enfermedades propias del sistema cardiovascular:
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Figura 2.11: Patologias comunes con ritmos anormales visibles en un ECG. (Fuente: Cse & Party, 1987)
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2.3 ISQUEMIA MIOCARDICA
2.3.1 Patologia

Las enfermedades cardiovasculares son de las principales causas de muerte en occidente y afectan
principalmente al corazdn, los vasos sanguineos y la sangre, y entre estas enfermedades, la isquemia
es de las mas comunes y a su vez es la causa de muerte mas frecuente. Se trata de una patologia debida
a la oclusién de las arterias coronarias (con lo cual es regional, peligrosa), que deriva en una
obstruccion del flujo arterial y por tanto disminucién del riego sanguineo a los musculos cardiacos.
Como consecuencia de la disminucién de la cantidad de sangre que llega al miocardio, se tiene un
descenso de nivel de oxigenacion y nutrientes que reciben las células. El riego sanguineo no es
suficiente para la demanda metabdlica del organismo lo cual deriva en cambios metabdlicos que se
pueden traducir en cambios fisioldgicos a nivel celular (cambios en la excitabilidad celular, en Ila
actividad de los canales idnicos en el APD, niveles de oxigeno y ATP, etc.) y de drganos (cambios en la
velocidad de propagacion, aumento de la probabilidad de desarrollo de arritmias). La isquemia
miocardica puede dar lugar a una angina de pecho o mas grave aun, a un infarto de miocardio. (Ferrero,
Trenor, & Romero, 2014)

Cuando la disminucién del aporte de oxigeno a las células ocurre de manera inmediata y repentina, se
puede hablar de una isquemia aguda. En este caso, en los primeros 10 minutos, los cambios a nivel
metabdlico y fisioldgico ocurren rapidamente, y aumenta la probabilidad de aparicidon de arritmias
ventriculares que pueden desencadenar en una muerte repentina. (Dutta, Mincholé, Quinn, &
Rodriguez, 2017). Las heterogeneidades que se presentan a nivel fisioldgico en este periodo pueden
provocar un aumento de probabilidad en la aparicién de arritmias por reentradas. (Dutta et al., 2017)

Cuando termina la fase aguda de la isquemia, el tejido comienzo a sanarse, completandose del todo
esta recuperacion del tejido en la fase crénica donde el tejido cicatriza en unos dias, no obstante, en
este periodo se pueden dar taquicardias ventriculares. (Ferrero et al., 2014). Tras 20 minutos, si no se
trata la isquemia, las células de la zona isquémica mueren debido a la falta de oxigeno y nutrientes,
infarto de miocardio, entonces la isquemia es crénica. (Ferrero et al., 2014)

2.3.2  Consecuencias fisioldgicas a nivel de potencial de accion

El potencial de accidn que se propaga por un tejido sano difiere del potencial de accidén que se propaga
por un tejido isquémico. En la figura 2.12 se pueden observar los principales cambios que sufre la
morfologia de la onda del potencial de accién en una isquemia:
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Figura 2.12: Potencial de accidn previo a una isquemia vs. Potencial de accion tras isquemia. (Fuente: Ferrero, 2016)
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En la fase aguda de la isquemia a los pocos segundos ya aparecen las primeras consecuencias, la
hipoxia (falta de oxigeno), acidosis (disminucion del pH celular que afecta a los canales idnicos puestos
gue estos reaccionan al H* cambiando su conductividad) e hiperkalemia (aumento de la concentracion
de potasio extracelular que afecta a la excitabilidad celular y la velocidad de propagacién de potencial
de accidn). (Dutta et al., 2017)

La hiperkalemia va a provocar un aumento en el potencial de equilibrio que lleva al aumento del
potencial de reposo (Vrep), puesto que en las células cardiacas el V., = Potencial de Equilibrio. Este
aumento del Ex supone una disminucién de la corriente de sodio (solo se encuentran activados los
canales de potasio) que a su vez desencadena en una bajada de la velocidad de propagacion o
conduccién de potencial de accion. Debido a que se genera menos corriente axial, el pico o 1a Vimax va
a disminuir, a su vez esta disminucidn de corriente supone un aumento en el tiempo necesario para
gue se desencadene un nuevo potencial de accién.

Debido la disminucion del potencial de reposo en valor absoluto, las compuertas de inactivacion tardan
mas en cerrarse, y por ello hay menos corriente de estimulacién, aumenta el periodo refractario puesto
que la corriente de estimulacion es insuficiente para despolarizar a la siguiente célula y favorecer la
propagacion del PA.

En resumen, podemos destacar que en una isquemia:
— Aumenta el potencial de reposo asi como el periodo refractario
—  Disminuye la duracion del potencial de accién (APD)
—  Disminuye la amplitud maxima del PA

— Disminuye la pendiente maxima de despolarizacion

Figura 2.13: Esquema resumen de los cambios debidos al aumento de la concentracion de potasio extracelular. (Fuente:
elaboracion propia)

El oxigeno y la glucosa son los constituyentes del ATP, necesario en las células, en presencia de hipoxia
los niveles de estos dos elementos disminuyen y, por tanto, el nivel de ATP (la transformacién de ADP
en ATP) también disminuird. Pequenas variaciones en la concentracidon de ATP producen variaciones
en la concentracion de potasio y pueden dar lugar a hiperkalemia que puede desencadenar un
aumento del periodo refractario (convierte la zona que sufre isquemia en un obstaculo funcional) y
disminucién del potencial maximo.

La diminucién de la concentracidon de ATP y ADP deriva en una liberacién de catecolaminas y estrés
oxidativo que se debe a que el metabolismo de los lipidos se ve afectado de manera directa con la
disminucién de la concentracién parametros (Carmeliet, 1999).
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En cuanto a los canales de sodio, varios son los estudios realizados para poder llegar a conclusiones
sobre la alteracion metabdlica que provoca la isquemia sobre estos canales. Algunos estudios han
concluido que la variacién de la concentracion de sodio intracelular varia dependiendo de la especie
anima con al que se realiza el estudio, no obstante estos resultados no son concretos debido a las
condiciones de experimentacion y las técnicas usadas (Ingwall, 1995).

Se ha hablado de las variaciones de potasio y sodio, finalmente, cabe mencionar la variacién a nivel de
calcio. La variacidn de calcio en isquemia reside en un aumento de su concentracidn intracelular. Esto
puede deberse a la inhibicidn de la actividad del intercambiador de sodio calcio, Na*/Ca?*, que
normalmente actia como una de las principales fuentes de salida de calcio del medio extracelular
hacia el medio extracelular (Carmeliet, 1999)

La hipoxia se muestra mediante una falta de oxigeno y nutrientes como la glucosa que afectan a los
canales idnicos, esto genera un acortamiento del potencial de accién, no afecta al potencial de reposo.

Un tejido isquémico presenta tres zonas, la zona central isquémica (zona afecta de manera directa por
la falta de riego sanguineo), la zona normal (zona de tejido sano) y entre estas la zona de transicién o
borde (zona que se produce por la difusidn, se establece un gradiente de difusién), esta zona presenta
un espesor distinto para la hipoxia (pequefia), hiperkalemia (grande) y acidosis (muy grande).

2.3.3  Consecuencias fisiologicas en el ECG

El ECG presenta una de las herramientas claves en el reconocimiento de isquemia en pacientes puesto
gue la forma de la onda de un latido en el ECG de un corazén difiere de la de un corazén isquémico. A
pesar de ello, no esta claro aun como de diferentes son los patrones de ECG dependiendo del tipo de
isquemia, su severidad y su localizacidon. Uno de los objetivos de este trabajo es tratar de hallar estas
diferencias, para establecer entonces patrones que permitan la discriminacion de las isquemias
dependiendo de la region del corazén que se encuentra sufriendo esta isquemia y de su severidad. La
razon por la que no es posible obtener estos patrones de manera clinica sencilla es la imposibilidad de
registrar el ECG en un paciente vivo y observar de manera simultdnea la extension, localizacion y
severidad de la isquemia. Por ello es esencial recurrir a los métodos computacionales como es el caso
de este trabajo.

Como bien se sabe, la isquemia puede ser subendocardica afectando el interior del miocardio,
subepicardica, afectando Unicamente a nivel superficial, o transmural donde se ve afectado la pared
ventricular en todo su espesor. Dependiendo del tipo de isquemia los cambios en el ECG difieren, y
uno de los objetivos de este trabajo es observar los cambios sobre todo en el segmento ST del ECG
dependiendo de la localizacién de isquemia y zona afectada.

En una isquemia, el ECG, desarrolla cambios principalmente en la duracién del complejo QRS, como
cambios las duraciones R-R y en la duracién del segmento Q-T (refleja la duracién de la fase de
despolarizaciéon en los ventriculos, asi como la fase de repolarizacion en los mismos), y una elevacién
del segmento S-T (Cse & Party, 1987) (Cinca et al., 1980). Estos cambios son importantes por su valor
diagnostico en caso de procesos electrofisioldgicos del corazén entre otros procesos.
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Se observan, por tanto, cambios a nivel del complejo QRS, donde la onda Q es patoldgica y la onda R
de mayor amplitud que de normal y también de mayor duracidn, a su vez existen cambios en la onda
T que puede verse invertida y picuda y en el segmento ST. (Cse & Party, 1987).

Estas variaciones difieren a medida que transcurre el tiempo tras isquemia. Otro objetivo de este
trabajo es estudiar los cambios por zonas de isquemia a ya la vez en distintos instantes de isquemia en
los 10 minutos posteriores a la isquemia.

2.4 MODELOS MATEMATICOS DEL POTENCIAL DE ACCION Y DEL ECG

Los canales idnicos son proteinas compuestas por hélices Alpha, algunas de estas hélices se hallan
cargadas eléctricamente de modo que puede cambiar de configuracién cerrando o abriendo el canal,
por tanto, podemos decir que los canales idnicos constan de unas compuertas que permiten que estos
canales estén abiertos o cerrados. En la figura 2.14 se muestra la configuracién de las subunidades a
de una compuerta abierta y una compuerta cerrada:

Figura 2.14: En la primera imagen a la derecha se representa la configuracion de las hélices Alpha en situacion de cierre de
canal. En la segunda imagen a la izquierda se muestra la configuracion de las hélices Alpha en situacion de apertura del canal
ionico. (Fuente: Ferrero, 2016)

En este aparatado se van a mostrar los modelos matematicos de estas compuertas dependiente del
voltaje, asi como el tipo de compuertas existentes, las de activacién y las de inactivacién, ambas muy
sensibles a los cambios que se presentan en el valor del potencial. Estas compuertas cambian de
configuracién para abrirse o cerrarse, permitiendo asi que el canal idnico pueda encontrarse en
situacion de apertura o de cierre permitiendo o inhibiendo el paso de ciertos iones, por ello se dice
qgue los canales idnicos son selectivos. A continuacidn, se muestra la ecuacidon general del circuito
eléctrico mostrado en la figura 2.15, donde se expresa matematicamente la corriente que fluye por los
canales idnicos, las corrientes que a traviesan la membrana mediante bombas, intercambiadores y
cotransportadores asi como la corriente de estimulacidn. También se tiene en cuenta la capacidad de
la membrana celular (Thakor NV, Ferrero JM, Saiz J, Gramatikov Bl, & Ferrero JM, 1998):

v,
Cmd—m+215+2131+lstim=o 2]
t )
s B,i

Esta ecuacidn se corresponde con el circuito eléctrico equivalente que se muestra en la siguiente
figura:
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Figura 2.15: modelo eléctrico equivalente donde se incluyen la capacidad de membrana y las distintas corrientes que fluyen a
través de este gracias a los canales iénicos, bombas, intercambiadores y cotransportadores. (Fuente: Ferrero, 2016)

Donde C, representa la capacidad de la membrana cuyo valor es de 10 uF/cm?, I, la corriente de las
distintas poblaciones de canales idnicos, Ig, las corrientes de las bombas, intercambiadores vy
cotransportadores e liim €s la corriente externa de estimulacion, todas estas corrientes asi como la Cr,
dependen del tiempo.

La ecuacion de la corriente idnica depende de 3 factores principalmente, la conductancia, el potencial
de membrana vy el potencial de equilibrio y es la resoluciéon del siguiente esquema eléctrico:

°—|I—‘\.‘w‘—°
INT ¥s EXT

Figura 2.16: Circuito electrdnico equivalente para la corriente que fluye por un canal iénico en una membrana celular. (Fuente:
Ferrero, 2016)

Por tanto, la corriente electrdnica que atraviesa una familia de canales iénicos abierta viene expresada
por la siguiente ecuacion:

Iy = Gs(Vip — Ey) [31

donde G; es la conductancia a través del canal y viene expresada con la siguiente ecuacion:

Gs(Vm,t) = Ns + vs(V) - fs(Vms B) [4]

Siendo f;(t) la fraccién de compuertas abriertas en cada instante de tiempo t con valor entre 0y 1, N,
numero de canales abiertos de una familia e ys, la conductancia unitaria de cada canal de la familia. El
factor, f; se puede calcular mediante el modelo que se va a explicar a continuacién podemos llegar a
una conclusién matematica. Este factor sigue unas reglas estadisticas, de modo que va a depender del
tipo de canales y el tiempo. El factor f; va a ser una relacidn entre la fraccion de compuertas s abiertas,
es decir, la fraccién de cada tipo de compuertas presente en el canal.
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Con el Modelo matematico de Hodgkin y Huxley, la siguiente ecuacidon muestra la probabilidad de que
un canal esté abierto, y dado que el estado de una compuerta es independiente del estado de otro,
podemos indicar que la f; es el producto de las probabilidades encontrar cada tipo de compuerta
abierta en un canal con N compuertas.

df; 5]
E - as(l _fs) - .Bsﬁs

Donde os represeta la tasa de apertura del canal y viene dada con unidades de ms™, mientras que Bs
representa la tasa de cierre del y viene con unidades de ms™. Ambos factores dependen del potencial
de membranay, al no ser constantes, dan lugar a sistemas de ecuaciones diferenciales no lineales cuya
resolucién presenta muchos problemas numéricos.

La probabilidad de hallar las compuertas dependientes del potencial de membrana en estado de
apertura o de cierre viene representada por la siguiente ecuacién diferencial lineal, derivada de la
anterior, y cuyos coeficientes son variables (Luo & Rudy, 1994).

dfs  fowlh) = (® el
dt (V)

Donde f,, es la fraccidon estacionaria de compuertas abiertas tras un tiempo infinito, es decir, si
dejamos transcurrir un tiempo infinito, 75 es la constante de tiempo y finalmente f; es el factor u
buscamos y la probabilidad de que el canal este abierto y es adimensional.

La ecuacidn que se tiene es compleja, y por tanto, no se puede quedar de forma analitica, no tendria
resultado. La f; depende del tiempo, la idea es entender como es esta dependencia y también como
es la dependencia con el Vp,.

En un principio se tiene que Vi, es constante, por tanto, tanto la constante de tiempo como f,, también
lo serna, y por ello se concluye que: Vi =Vp(clamp)

dfs _ fo(B) — ) [71
at (V)

| "
0
'L"'l;

Figura 2.17: Representacion grdfica de la fraccion estacionaria de compuertas abiertas y la constante de tiempo respecto al
V. (Fuente: Ferrero, 2016)
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Se tiene una ecuacién de primer orden con dos constantes que si tiene una solucidn analitica, se trata
de una ecuacién lineal resoluble

d on — [<(t [8]
dfs _fop=FO
dt Tf,p

fst=0%)=fon [9]

Donde la ultima expresién es la condicidn inicial que se puede ver graficamente y Vi es un nimero
concreto, estable y viene de un t infinito.

Finalmente, La solucidn exponencial es la siguiente:

fs(®) = foop + (foop — foo_p)e‘t/ff@ [10]

Dependiendo de la fo, ;, Y 12 fo p, la fs serd creciente o decreciente:
fs(t<0) = fon [11]

f;‘(t — ) = foo,p [12]

i
-
frs _//‘7 1—\\:
=il PR for] ™ y
ol * Vm o | > Vi
WV Vo Vy Wy

Figura 2.18: Representacion grdfica de la f; respecto al tiempo y la f. respecto a la Vp, en el caso de una compuerta de
inactivacion como se muestra en la figura A, y en el caso de una compuerta de activacion como se muestra en la figura B.
(Modificado: Ferrero, 2016)

Averiguado el valor de la f;, tenemos por tanto el valor de la conductancia, y, por tanto, podemos
calcular la corriente idnica que fluye por un canal idnico o una poblacién de canales iénicos. También
se puede obtener la conductancia especifica, multiplicando por la densidad de canales, la conductancia
unitaria y la fraccidn de canales abiertos:

gs(va t) =05 Vs fl(th't) : fZ(Vm' t) fn(t) =05 Vs fs(Vm: t) [13]
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3. OBIJETIVOS

Las diferencias transmurales en la electrofisiologia cardiaca estdn demostradas y constituyen un factor
importante que influye en la actividad eléctrica del corazén y en los mecanismos arritmicos. (Li, Feng,
Yue, & Carrier, 1998). Por otro lado, la isquemia miocardica, un problema de salud de primera
magnitud, se diagnostica en parte a través del ECG pero, sin embargo, su relacidon con esta seiial es en
parte desconocida. Por todo ello, El principal objetivo de este trabajo fin de grado consiste en estudiar
la relacién entre las variaciones en el potencial de accién y el ECG, especificamente en el segmento ST
y la localizacién (tanto transmural como a nivel de localizacidn apical-basal o derecho-izquierdo) y la
severidad de la isquemia miocardica aguda. Para ello, se hace uso de modelos matematicos que
simulan la actividad eléctrica de una célula del miocardio ventricular. La simulacién se realiza de
manera computacional, implementando los modelos anteriormente mencionados y desarrollando
algoritmos informaticos para cumplir los dos objetivos generales que se detallan a continuacion.

En una situacién de isquemia miocardica, las principales variaciones a nivel fisioldgico se deben a la
hiperkalemia, la acidosis y la hipoxia. Los cambios en el potencial de accién se deben a alteraciones en
la funcién de ciertos canales idnicos que son diferentes segun la ubicacién de los miocitos, y estas
diferencias se veran reflejadas también en cambios en el ECG, especificamente en el segmento ST. Para
llegar a conocer estas variaciones, se divide este trabajo en dos fases de estudio. La primera fase se
realiza en el entorno Matlab®, mientras que la segunda fase se lleva a cabo en el entorno Matlab®
junto con la herramienta ECGSIM®. Los dos objetivos generales de este Trabajo Fin de Grado consisten
en:

e Desarrollar un programa informatico capaz de simular un potencial de accién en diferentes
puntos del miocardio ventricular para distintos grados de isquemia. Para ello se han de cumplir
los siguientes objetivos especificos:

o Programar el modelo de O’Hara et. al (2011), en sus tres versiones, que dependen de
la localizacion (subendocardio, subepicardio y mid-miocardio).
o Desarrollar un modelo matematico del potencial de accién de una célula del miocardio
ventricular en las siguientes zonas:
= Endocardio basal del ventriculo izquierdo
= Endocardio basal del ventriculo derecho
= Endocardio apical del ventriculo izquierdo
= Endocardio apical del ventriculo derecho
= Epicardio basal del ventriculo izquierdo
= Epicardio basal del ventriculo derecho
= Epicardio apical del ventriculo izquierdo
= Epicardio apical del ventriculo derecho
=  Mid-miocardio basal del ventriculo izquierdo
=  Mid-miocardio basal del ventriculo derecho
=  Mid-miocardio apical del ventriculo izquierdo
=  Mid-miocardio apical del ventriculo derecho
o Desarrollar un modelo de isquemia en sus diferentes grados, adaptado a los modelos
de O’Hara desarrollados
o Desarrollar una herramienta informatica capaz de simular el potencial de accidn en las
diferentes zonas consideradas
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o Utilizar la herramienta desarrollada para estudiar las diferencias entre los potenciales
de accién simulados.
Determinar mediante simulacion computacional la relacidn entre la localizacion de la isquemia
y los cambios en el electrocardiograma (ECG). Para ello, se han de cumplir los siguientes
objetivos especificos:
o Introducir en el programa de simulacion ECGSIM® los potenciales de accidn obtenidos
en las simulaciones de la primera parte de este trabajo.
o Desarrollar un sub-programa informatico para importar datos del ECGSIM® al entorno
Matlab®.
o Desarrollar algoritmos para realizar mediciones automaticas de los pardmetros de las
ondas del ECG.
o Estudiar, utilizando los algoritmos desarrollados, las relacion entre las variaciones en
las ondas del ECG y la localizacidn de la isquemia.
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4. DESARROLLO DE SOFTWARE

Los potenciales de accién y su morfologia difieren dependiendo de la regién cardiaca, puesto que cada
tipo de célula y regidn tienen una funcién especifica que depende de la contraccién cardiaca en esa
region y el ratio o las pulsaciones por minuto, y por tanto, a nivel bioeléctrico también difieren. Esto
se manifiesta en las subunidades de los canales idnicos: la expresion genética de las proteinas
constituyentes de un canal son distintas y tiene un patrén distinto dependiendo de la region del
corazén estudiada. Por ejemplo, en el caso de una region del epicardio frente a una regién
endocardica, la densidad de corriente idnica transitoria saliente de potasio (l) es superior en el
epicardio. (Gaborit et al., 2007)

Hasta ahora, se habia desarrollado un modelo de potencia de accidon donde se distingue entre modelo
de localizacion subendocdrdica, subepicardica y mid-miocdrdica. No obstante, en este trabajo se van
a abordar modificaciones en los modelos para reproducir los potenciales de accién en las zonas
siguientes: endocardio/epicardio/mid-miocardio; dpex/base; derecho/izquierdo.

Para ello, se parte del modelo de O’Hara que corresponde a un potencial de accidn del miocardio basal-
izquierdo, y con diferencias incluidas a nivel de endocardio, epicardio y mid-miocardio. A ese modelo
se anaden unos ratios significativos que introducen diferenciacién base-dpex y derecho-izquierdo.
Todo ello se explica con mas detalles en los siguientes apartados.

4.1 MODELO DE O'HARA

Las investigaciones clinicas y experimentales constituyen métodos que presentan serias limitaciones
externas que muchas veces obligan a recurrir a modelos matematicos o simulaciones computacionales
para ciertos estudios. Estas simulaciones computacionales nos otorgan resultados de gran valor
dificiles de obtener de otro modo y por ello es necesario que estos resultados sean fiables, por lo que
estos métodos de investigacidon no dejan de perfeccionarse.

El modelo de O’Hara surge como un perfeccionamiento a las limitaciones del modelo de potencial de
accion de célula miocardica ventricular humana publicado en el 2004, conocido como modelo de Ten
Tusscher (ten Tusscher, 2003). Se trata de un modelo de simulacién computacional de un potencial de
accion de los miocitos de los ventriculos humanos (O’Hara, Virag, Varrd, & Rudy, 2011). El modelo
publicado por O’Hara en el 2011 utiliza nuevos datos experimentales respecto al publicado en el 2004
con la finalidad de mejorar los resultados y poder simular de manera mds precisa, fiable y cercana a la
realidad y a lo que se obtendria de manera experimental el potencial de accidn de una célula o miocito
ventricular. De este modo, los resultados de estas simulaciones recrearian de manera mas cercana a
la realidad la actividad eléctrica de estos miocitos, pudiendo asi obtener, comprender e interpretar
mejor los mecanismos responsables de las principales patologias cardiacas, como por ejemplo las
arritmias o la isquemia.
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Figura 4.1: Imagen donde se muestran los cuatro compartimentos considerados en el modelo O'Hara asi como los canales
idnicos considerados en el modelo. (Fuente: O’Hara, Virdg, Varrd, & Rudy, 2011)

Como se observa en la figura 4.1, el modelo incluye cuatro compartimentos intracelulares bien
diferenciados: el reticulo sarcoplasmico de unién (JSR) y el de red (NSR), el mioplasma (myo) y el
subespacio (SS). También podemos observar representados los canales idnicos mas significativos,
entre los cuales encontramos los canales idnicos del sodio, potasio y calcio y finalmente las bombas,
el modelo se resume en el siguiente esquema:

Modelo
O'Hara

Compartimentos Corriente idnicas Bombas
Reticulo sarcopldsmico Potasio: IKr, IKs, Ito, Bomba
de unién IKb, IK1 Na+/K+
Reticulo sarcopldsmico - Jup bomba
de red Sodio: INa, INab 'SERCA
Mioplasma Calcio: ICab, ICal, IpCa: bomba
P ICaNa, ICaK de Ca2+
Subespacio

Figura 4.2: Esquema explicativo del modelo O'Hara, donde se especifican los compartimentos, las corrientes idnicas y bombas
representadas. (Fuente: Elaboracion propia)
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4.2 ESTRUCTURA DEL SOFTWARE DE SIMULACION

Uno de los objetivos de este trabajo Fin de Grado es la implementacion del modelo explicado
anteriormente. Para ello se ha desarrollado un software informatico para la simulacién computacional
de la actividad eléctrica de una célula ventricular basado en el modelo propuesto por O’Hara et al.
(2011). Una vez programado el modelo, se le aplican ciertas modificaciones que simulan isquemia, y
ademas diferenciacién por zonas (derecho-izquierdo, dpex-base). Todo ello se explica mas adelante en
los apartados correspondientes. El modelo estd dividido en dos mdédulos, el médulo Main y el médulo
Model que se explican en los apartados 4.2.1 y 4.2.2. Para la implementacién de dicho software, se
requiere una representacion matematica de las corrientes anteriormente descritas, y para ello se usan
sistemas de ecuaciones diferenciales ordinarias no lineales acopladas que también se describen en los
siguientes apartados y que se corresponden con el marco general explicado en la secciéon de
Introduccion. El software se desarrollé en entorno Matlab®.

Antes de explicar los dos mddulos que componen el software, se va a explicar el modelo original de
O’Hara a nivel matemitico.

El modelo de O’Hara

En la figura 2.15, tenemos representado el circuito del modelo eléctrico equivalente de una célula. En
él vienen representadas los canales idnicos como una resistencia variable voltaje-dependiente en serie
con una fuente de tension, y las corrientes de las bombas e intercambiadores iénicos como una fuente
de corriente. A su vez se observa un condensador que representan a la membrana celular “desnuda”.
Tanto las ramas de canales como el condensador y las fuentes de corriente estan conectados en
paralelo.

En la ecuaciéon [2] que aparece en la seccion 2.4, se consideran las corriente idnicas debidas a los
canales, representadas como I, como aquellas que fluyen en las bombas, intercambiadores vy
cotransportadores, representadas por el término lg,. A continuacion, se explica como viene incluidas
en el modelo O’Hara todas las corrientes.

Por un lado, identificamos las corrientes representadas pertenecientes a las distintas familias de
canales idnicos presentes en el modelo, tenemos corrientes de sodio, de potasio y de calcio, por otro
lado, las corrientes Iygca, Ivax Y Ipca representan las corrientes que circulan a través de las bombas e

intercambiadores. Finalmente, se tiene la corriente de estimulacidon necesaria para la generacion del primero
potencial de accidn. A estas corrientes se les suman tres corrientes Utiles para poder ajustar el modelo, estas son

Inab Icap ¥ Ikp-

A continuacién, se van a especificar las ecuaciones correspondientes a cada una de las corrientes
anteriormente descritas, a partir de la expresion original para la obtencidon de dichas corrientes
expresada con la ecuacién [3] donde la G, como se dijo en el apartado correspondiente representa la
conductancia poblacional de los canales idnicos (obtenida a partir de las conductancias unitarias
multiplicadas) y Es, el potencial de equilibrio.

Comenzamos definiendo la corriente de sodio, que es el sumatorio de la corriente rapida y lenta:

Ing = INa,fast + INa,late = (GNa,fast + GNa,late)(V - ENa) “fm * Jn f] [14]
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Donde fn, fn y fj representan las fracciones de compuertas de activacion e inactivacion tanto rapida
como lenta de los canales idnicos correspondientes.

Las corrientes de potasio son varias, Iy, (corriente de potasio saliente transitoria), Ik, Iks, Iki:

Iyo = Gto(V - EK) fs o Iy [15]

Como antes, f; y f; son factores que representas las fracciones de compuertas de activacion e
inactivacién que se corresponden con la poblacién estudiada. En su implementacién en el entorno
Matlab® se ha usado la siguiente ecuacién, donde se diferencia la componente rapida de los canales
de la componente lenta:

Ito = lIton + ltocamx = Gio - @+ U+ Geocamx Acamk * icamr [16]
Iton = Gio -1 [17]
a=Ar-a-ip+(1-4f) is-a [18]

[19]

Ito = Geo(V — Eg) - ((1 - @Ito,CaMK) caci+ glto,CaMK *AcaMk * iCaMK)

La corriente de potasio rapida rectificadora retardada, IKR, viene representada por la siguiente
expresion:

K
Igr = Ggy - ﬁ X1+ Ry (V — Eg) [20]

Donde K, define el de potasio extracelular, x; y Rk, representan las compuertas de inactivacion y
activacion respectivamente y de nuevo, la G, es la conductancia de los canales idnicos Ikg.

La ecuacidon o expresidén que representa corriente lenta rectificadora retardada de potasio, Is, es la

|/ 0.6 \ [21]

1+ 3.8 10_5 1.4 |'x.S‘1'x.S‘2'(V_EK)
1+ (32
[Ca?*]i

siguiente:

Igs = Ggs
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Donde las x representan los factores de las compuertas de activacién correspondiente del canal ls.

En cuanto a la corriente rectificadora Iy, la expresion es la siguiente:

Ig1 = Gg1+/ [K*]o - xk1 - Riga(V — Ex) (22]

Donde hay una dependencia con la concentracion extracelular de potasio, y al igual que la corriente
I, también hay una dependencia con las compuertas de activacidn e inactivacion.

Las corrientes de calcio, tanto las de la bomba e intercambiador como la del canal iénico tipo L, vienen
representadas por el siguiente bloque de ecuaciones:

Tear = Icar - d - (1= Brcarcamx) - (f - (A =n) + fea - jea) + DLcavcami -4 123
“Bicarcami * Ueamx - (1 —n) + feacamx * M jca)

Icanag = lcar - d - (1 — Brcarcamx) - (f - (A —=n) + fea -1 jea) + Licavacamr -4 124
“Bicarcamr * Seamrx - (L —=n) + feacamr * M Jca)

Ieak = lgar - d - (1 - ﬂIcaL,Cazvn() (f A=)+ fea N jca) t licax,camx * d [25]
*Bicar,cami * Seamr - (L — 1) + feacamr * M *jca)

Donde @ , representa la fuerza electromotriz que forma las compuertas de los canales idnicos, y f,
representa la fraccidén de compuertas de activacion e inactivacion.

La ecuacion correspondiente a la bomba Na*/K* se ha simplificado representando con la variable J los
pardmetros que afectan a dicha bomba, en el modelo original estos parametros se incluyen mediante
numeras ecuaciones, aqui, como se ha dicho, se simplifica la expresidon sustituyendo dichas ecuaciones
por la variable J:

Inak = Pnak - (Zna * Inakna t 2k INak k) [26]

Donde z tiene valor 1y Py,x s una constante cuyo valor equivale a 30.

Finalmente, la expresién para la corriente correspondiente al intercambiador sodio-calcio viene
representada por la suma de la corriente que se corresponde con aquella que circula en el interior de
la célula, y la corriente que circula en el subespacio (estas corrientes a su vez depende de las
conductancias correspondientes a cada caso):
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Inaca = INaCa,i + INaCa,ss [27]

La corriente Ipca, es la que se corresponde con el flujo de corriente en la meseta del potencial de
accién, cuya expresion viene dada por:

[Ca?*]; [28]

Iyca = Gpeqg ——s
pea pca KpCa + [Ca2+]i

En este caso, la corriente depende de la conductancia, el valor de la constante Kyca que equivale a
0.0005 y la concentracidn de calcio intracelular.

Finalmente, representadas las corrientes anteriores, faltan por definir las expresiones de los canales
gue sirven para ajustas el modelo, estas se han extraido directamente del modelo H. D. Rudy publicado
por H. D. Rudy et al. (2009), estos son los siguientes:

ZnaVF
vr2 [Na*];-exp(28—) — [Na*],
INab= PNab *ZNg ' VF [29]
RT ZNg
exp( RT ) —1.0
ZraVF
2 VFZ [Ca2+]l exp( CET ) Ycao [Ca ]o
Icab=Pcab * Zca”™ - RT : ZegVF [30]
exp( RT ) - 1.0
Igp = Ggp - xkp(V — Exg) [31]

En cuanto a lsim, la corriente externa de estimulacion cuya duraciéon en este caso es de 0.5 ms, tiene
un valor de -80 mV.

Si llamamos Iy al sumatorio de todas las corrientes que atraviesan la membrana celular que son
significativas en el modelo mas la corriente de externa de estimulacién responsable del disparo del
primer potencial de accién que se propagard se concluye que las corrientes que componen la Ix a su
vez vienen representadas por su correspondiente ecuacion.
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Ix = Istim + ng(vm - +Eg) + Z Iy, [32]

BI

Le = Ina + 1o +car + Icana + Icar + lkr + Ixks + Ix1 + Inaca + Inak + Inap + Icap + Ikp [336]

+ IpCa + Istim + INa

Estructura del programa desarrollado

En la figura 4.3 se muestra un diagrama de flujo que representa el software desarrollado para cumplir
los objetivos de este trabajo final de grado, el diagrama se corresponde con los mddulos que se

explican a continuacién, main y model.

Simulation

EMCARDICAL

—
IMID-MIDCARDICAL

i

¢1 -

-

| Eouation Calculation |
Sawve Results

Figura 4.3: Diagrama de flujo de la interfaz grdfica disefiada para el software desarrollado, que se corresponde con los dos
madulos constituyentes del software, el médulo main y el médulo model (Fuente: elaboracion propia)
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4.2.1 Moddulo Main

En este médulo del software, se definen unas lineas de codigo responsables de controlar las entradas
y salidas del programa. Mediante la funcidon odel5s propia de Matlab®, se realizan los célculos
necesarios a partir de los datos de entrada para obtener los datos de salida. En esta modulo se hace
una mencion al médulo Model, que es la funcidon, para poder obtener una variable de tiempo y una
variable llamada X, donde se almacenan las 41 variables de estado especificadas en el modelo O’hara
original. A esta matriz de variables de estado, a lo largo del desarrollo, se le afiadiran mds variables de
estado que son de interés para el objetivo del trabajo, como por ejemplo los responsables de la
simulacién de la isquemia en un cardiomiocito ventricular humano.

La matriz X, consta de un numero de columnas equivalente a las variables de estado del sistema de
ecuaciones diferenciales, es decir, 41 y un numero de filas equivalente a los valores de las variables en
cada instante de tiempo.

En este mddulo se especifican ciertas constante o pardmetros como el nimero de latidos y el periodo
de estimulacion, BCL atiles para la configuracién del programa.

Las variables de estado se definen con un valor inicial en el mddulo, mas adelante se calculara su
evolucién con el tiempo mediante ode15s, y finalmente el médulo Main es responsable de la obtencién
de las corrientes definidas en el médulo a partir de dichas variables.

Este es el médulo que se ejecuta para comenzar la simulacién. Como resultado de la simulaciéon
devuelve un vector X con las variables de estado, entre las cuales viene representado el potencial de
accion que se puede mostrar graficamente con las herramientas del entorno Matlab®.

4.2.2 Modulo Model

En este médulo, que es una funcion de Matlab, se definen las ecuaciones diferenciales algebraicas
correspondiente a las corrientes mencionadas anteriormente, asi como las constantes, factores y
variables necesarias para la resolucién del sistema de ecuaciones, ya que en el médulo Main no se
definen ecuaciones.

El funcionamiento de esta funcidn es el siguiente: se definen en un inicio las constante necesarias para
el célculo de las ecuaciones diferenciales. A continuacidn, se definen las expresiones correspondientes
a cada una de las corrientes consideradas en el modelo para finalmente mostrar Iy como el sumatorio
de todas dichas corrientes incluida la corriente de estimulacidn. Con ello se puede obtener el potencial
de accion y asi poder representarlo.

A este modelo original de O’Hara se han aplicado varias modificaciones. En primer lugar para lograr
diferencias regionales en los ventriculos, y mas adelante para introducir la isquemia. Estas
modificaciones se introducen como nuevos modelos matematicas, es decir, nuevas ecuaciones
correspondientes a nuevos factores, ratios o corriente idnicas.
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Las modificaciones que se introducen en este mdédulo derivan en variaciones en los resultados de las
variables de estado que constituyen el vector X, por tanto, representando graficamente el potencial
de accién se puede observar la evolucidn de una isquemia dependiendo del instante de isquemia asi
como la localizacién de esta.

4.3 MODIFICACIONES AL MODELO O'HARA

4.3.1 Diferenciacion miocardio derecho-izquierdo y dpex-base

Uno de los objetivos de este trabajo se basaba en encontrar diferencias en el potencial de accién de
los miocitos dependiendo de la region del corazén, diferencias izquierdo-derecho y dpex-base puesto
que diferencias a nivel de endocardio, epicardio o mid-miocardio ya se encuentran tabuladas e
incluidas en el modelo O’Hara que se ha usado.

En la siguiente figura se muestra en un corazén, lo que se considera como zona apical y como zona
basal, asi como el ventriculo derecho e izquierdo:

™
o \  BASAL

T MyoCYTES
{RLV
\.J
N APICAL
MYOCYTES

Figura 4.4: Diagrama donde se muestran las localizaciones de interés del trabajo, de donde se han obtenido las muestras para
los datos en los distintos articulos usados en este trabajo fin de grado. (Fuente: Szentadrassy et al., 2005)

Para poder representar estas diferencias la idea fue la siguiente: mediante una busqueda bibliografica,
se hallaron los datos que cuantifican las diferencias a nivel de canales idnicos, especialmente en las
conductancias de cada canal. Encontrados estos datos, se han calculado unos ratios para introducir en
el modelo O’Hara, y de este modo obtendremos 12 modelos diferentes.

Considerando que el modelo original se corresponde con Base-izquierdo, los ratios a introducir en el
modelo para conseguir los modelos correspondientes al base-derecho, base-izquierdo y apex-
izquierdo se calcularon del siguiente modo:

En cuanto a la diferencias base-apex, se ha considerado que el modelo original es basal. La densidad
de las corrientes iénicas correspondientes con cada familia o poblacidén de canales es distinta para cada
region del corazdén, y por tanto, el potencial de accién también. Las diferencias se deben a que la
expresion de los genes que expresan ciertas proteinas constituyentes de los canales idnicos es distinta
a nivel regional en el miocardio, las diferencias transmurales se han estudiado mucho a lo largo de los
anos, recientemente, se han incluido diferenciaciones también a nivel de base-apex. En este apartado
se van a estudiar las conductancias a nivel apex-base y con ello se calculan unos ratios que se
introduciran ene | modelo como se ha dicho anteriormente.
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En el articulo (Szentadrassy et al., 2005), se especifican las principales proteinas de la membrana
celular presentes a nivel apical y basal, que diferencian las conductancias en ciertos canales idnicos y
por tanto también la corriente idnica, todo ello se traduce en diferencias principalmente en la duracion
del potencial de accion. La obtencién de la cantidad de proteina presente por zonas se obtuvo
mediante un Western Blotting, se trata de una técnica de cuantificacion molecular biolédgica que
permite obtener la expresion de un gen, que lleva a una conclusiéon sobre la cantidad de una proteina
especifica de interés presente en una muestra. No obstante, solo se han tenido en cuenta aquellas
proteinas que introducen diferencias importantes en el modelo, estas son: Kv4.1 y KvLQT1. La primera
proteina es constituyente de las subunidades a de los canales de potasio lento o tardio, mientras que
la segunda constituye las subunidades a de los canales de potasio lxs.

Los ratios calculados se han obtenido de la siguiente manera:

Basal [34]
Apical

ratio =

El ratio correspondiente a cada canal se obtiene teniendo en cuenta el dato de la cantidad de proteina
extraido del articulo:

41 = Basal 1 [35]
e "~ Apical  0.43

Basal 1 [36]
rks = - = —

Apical  0.44

Estos son los ratios que se han introducido en las ecuaciones correspondiente a las corrientes idnicas
lo € Iks del médulo Model de modo que las ecuaciones correspondientes a cada una de las respectivas
corrientes han quedado asi

0.6 \ 371

38-10-5 1.4 'xsl'xsz'(V_EK)
[Ca?*]i

Iys =Tks - Ggs | 1+

Ito = Gro(V —Ep) - (Af -a-ip + (1 —Af) - is - a-r4.1) [38]
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En el caso de las diferencias derecho izquierdo, se han extraido datos del articulo (Gaborit et al.,
2010) y se han calculado los ratios correspondiente obteniéndose asi, la siguiente tabla resumen.

1IZQUIERDO DERECHO Valor
definitivo

Hombre Mujer Media_izqg Hombre Mujer  Media_der

HERG (lkr) 145 100 125.2 170 135 154.6 1.23
Kir6.2 (Kare) 47 23 36.44 35 24 30.16 0.83
Kir2.3 (lk1) 45 95 67 25 55 38.2 0.57
Kv1.4 (l) 13 7 10.36 20 14 17.36 1.68

Tabla 4.1: en la tabla se muestras los valores extraidos de (Gaborit et al., 2010) y los cdlculos realizados para la obtencion de
los ratios a cambiar en el modelo O’Hara, para la diferenciacion de la isquemia por zonas izquierdo vs. Derecho. En el modelo
O’Hara los porcentajes de pacientes eran 56% hombres vs 44% mujeres por tanto la media hecha con respecto a estos
porcentajes. El valor definitivo se obtiene considerando el modelo original izquierdo, y por tanto, equivale a la media del
derecho dividido por la media del izquierdo.

De la misma manera que en el caso de dpex-base, estos ratios se han introducido en las ecuaciones
correspondientes, de modo que las expresiones se han quedado asi:

Ix1 = Tkir23 " Gx1 "V [K*]o * Xk1 - Ria (V —Eg) [39]
[40]
Igr = Tugre * Ggr* ﬁ Xy * Rgr(V — Eg)

Los cambios en las corrientes del I, se han realizado de la misma manera que en el caso dpex-base.

Los cambios correspondientes al canal IKate, se explicara en el siguiente apartado cuando se trate la
simulacién de isquemia, puesto que este canal es de interés es dicho caso y se introduce como una
nueva variable de estado en el modelo computacional.

Introducidas las modificaciones anteriores, se han podido desarrollar 4 modelos distintos, a su vez se
ha introducido una variable en cada uno de los modelos con la finalidad de poder introducir la
diferenciacién endocardio, epicardio y mid-miocardio, de modo que al final se tienen 12 modelos. En
cada uno de los modelos se han introducido las variables correspondientes, de modo que en el modelo
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apex-derecho, por ejemplo, se han introducido los ratios correspondientes a las variaciones apex mas
aquello correspondiente al modelo derecho.

4.3.2  MODIFICACIONES PARA LA SIMULACION DE LA ISQUEMIA

La isquemia afecta principalmente mediante cuatro parametros o variables: el ATP, el ADP, el pH y la
concentracién extracelular de potasio. En el modelo se han introducido estos 4 pardmetros, que
afectaran a su vez a 6 factores dependientes del tiempo. Estos factores, dependiendo de si se busca
qgue las corrientes o parametros de interés evolucionen con o sin isquemia, se pueden activar o
desactivar.

En este Trabajo Fin de Grado, la variacion de los parametros mencionados se hace de manera que se
simulen 5 instantes de isquemia. En el apartado 5.1 se detallan estos cinco instantes de isquemia asi
como los valores que se adoptan de cada uno de estos pardmetros.

En el siguiente esquema se resumen los principales parametros que varian cuando se trata de un

Isquemia

‘ ATPintraceIuIar ’ ‘ ADPintraceIuIar ’ ‘ pH "[K+]e
T ! 1 — T } 1

corazon isquémico:

Bombas lonicas Bombas lénicas

‘ Canales lyarp ’ ‘CanaleslkATP ‘ leaL H Ina H InaL

‘Serca’ ‘ lca ’ ‘ INa/k ’ ‘Serca’ ‘ I, ’ ‘ INa/k ’
q T

Figura 4.5: Pardmetros que afectan a la célula en la isquemia, y las variables (canales idnicos y bombas activas,
intercambiadores y/o cotransportadores) a las que afectan. (Fuente: Elaboracion propia)

En el esquema se presentan los parametros necesarios a introducir en el modelo para poder simular
la evolucién de una isquemia en un miocardio isquémico, asi como las corrientes que se ven afectadas
por la variacién de estos parametros.

Estas variaciones se introducirdn mediante unos pardmetros que afectan a unos factores dependientes
del tiempo que se pueden modelo de modo que varien con la isquemia durante la simulacién. Los
cambios introducidos se describen a continuacién para cada pardmetro.
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Efecto del ATP y el ADP sobre las bombas ionicas

Comenzamos con el ATP intracelular, en este caso se ven afectadas cuatro corrientes, las corrientes de
las bombas y la corriente de ATP.

Los cambios a nivel de ATP son inversos a los cambios a nivel de ADP, puesto que isquemia, los niveles
de ATP bajan mientras que los de ADP suben. Las corrientes que se ven afectadas son las mismas. Estas
corrientes son las que se corresponden con las bombas cuyo funcionamiento depende del ATP, como
la bomba SERCA, la bomba sodio-potasio y la bomba de calcio presente en el sarcolema.

En cuanto a la corriente de la bomba sodio-potasio, para estudiar como varia la concentracion de
potasio extracelular con la evolucidn de la isquemia se una introducido un factor que depende tanto
del ADP como se ATP que multiplica la corriente que fluye a través de esta bomba. Por tanto, la
expresidn de esta corriente queda de la siguiente forma:

Inak = fyak * Pnvak * (Z Na * INak.Na + Zk * Inak k) [41]
Que viene afectada por el siguiente factor:
-1 [42]
KATP,up 1+ [ATPup]i 1+ [ATPup]i
farp Nax = 1.1776 - : +
[ATPup] i KlATP,up KZATP,up

En cuanto a la corriente que fluye por la bomba cerca y la corriente que fluye por la bomba de calcio,
estas quedan afectadas por los siguientes factores:

-1 [43]
K 1+ [ATB,]; 1+ [ATP,);
farpup =41 (( ATP,up > ) ( [ATPypli + [ up]l>)

[ATPup]i KlATP,up KZATP,up

-1 -1
Karppca >+ <1 + [ATPpCa]i> 4 <1 + KlATP,pCa) > (44]

=0.5155-(1+
farppca ([ATP cali [ATP,cqli
D p

Kiarppca

Efecto de la acidosis sobre las corrientes ionicas

Por otro lado, hay una bajada del pH a nivel intracelular. para introducir esta variacidn y controlarla a
medida que evoluciona la isquemia, se introducen de nuevos unos factores multiplicativos a las
corrientes que se ven afectadas por esta acidosis. Estas corrientes son al corriente de sodio Iya y la
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corriente de calcio tipo L. Los factores, teniendo en cuenta que la variable pH, tiene como valor incial
6.2 mientras que la variable pHH tiene como valor inicial 14.7, viene expresados por las siguientes
ecuaciones:

1 1 [45]

pr,Na = ’ HH
09 - (PHO) p
pHH

1 1 [46]

[47]

Efecto sobre la corriente tardia de sodio

En la isquemia la corriente de sodio tardia varia de manera significativa, para poder introducir este
efecto en el modelo y simular la evolucién de esta variacién con la isquemia se ha introducido el
siguiente factor en la ecuacion de la corriente Ina.:

1 [48]
fivaL =\ T3 Kmcamk
CaMKa
Quedando definida asi la corriente de sodio tipo L:
9
Inar = finar - Gnar - (V — Engr) - mL - ((1 - fINaLp) “hL + finarp hLP) (491

La variacién de la corriente tardia de sodio es significativa, ya que puede aumentar su valor 8 veces
mas del normal en 10 minutos de isquemia (Jihua Ma et al., 2014).

Introduccion de la Corriente de potasio sensible al ATP

Finalmente, se introduce la corriente de potasio dependiente del ATP, que viene afecta por los niveles
de ATP en unaisquemia. Antes de expresar el factor que se ha usado para la simulacién de la isquemia,
vamos a presentar la ecuacion que representa esta corriente:
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[K+] 0.24 [50]
o
Ixarp = Ggarp - (v) “fug  fna - farp - (V — Eg)
El factor que interesa detallar en este caso es el fyrp:
[51]
Farp = 1
(4 (1900 furpivak T
()

Con Hyrp y K representadas con las siguientes ecuaciones:

Hyrp = 1.3-0.74 - Barp - €(70-09FapP.NaK) [52]

Km = arp(35.8 + 17.9(fappyax >>>°)) [53]

Ademas, para adaptar la corriente de potasio dependiente de ATP a célula humana (el modelo original
era para cobaya), se ha incluido dos constantes (a y B) necesarias para ajustar el modelo (Heidenreich
et al, 2011).

Con todas las variaciones obtenidas, se desarrollan los siguientes 12 modelos:

Figura 4.6: Los 12 modelos establecidos con las distintas posibles localizaciones de la isquemia en el corazén humano. (Fuente:
elaboracion propia)
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4.4 SIMULACIONES

Para realizar las simulaciones, como se ha dicho, en la isquemia varios parametros sufren cambios: la
concentracién de ATP, la concentracién de ADP, la concentracidn extracelular de potasio y el pH. Para
mostrar la variacion progresiva de estos parametros en los 10 minutos posteriores a la isquemia, en la
siguiente tabla se recogen los valores obtenidos por interpolacidn que se han introducido para simular
5 instantes de isquemia. Por tanto, se tienen 5 simulaciones para cada uno de los 12 modelos que se
van a utilizar:

S1 (2 min) S2 (4 min) $3 (6 min) S4 (8 min) S5 (10 min)
[K*]e 5,4 7,15 8,9 10,65 12,4
ATP 10 8,75 7,5 6,25 5
ADP 5 28,75 52,5 76,25 100
pH 7,4 7,15 6,9 6,65 6,4

Tabla 4.2: Valores usados de los distintos pardmetros en cada instante de isquemia. Cinco simulaciones durante los 10
minutos que siguen el comienzo de una isquemia, el tiempo de mayor riesgo.

Se han hecho simulaciones en los 4 modelos para cada una de estas simulaciones S para endocardio,
epicardio y mid-miocardio, que se definen en el modelo en Matlab® variando una variable denominada
celltype, donde 1 corresponde a endocardio, 1 a epicardio y 3 a mid-miocardio.

Con estas simulaciones se han obtenido datos sobre la variacion del APD90, APD50, Triangulacién,
maxima pendiente de despolarizacion, potencial maximo (pico) y el RPM (potencial de reposo). Los
resultados se mostraran en el apartado 5.2.

Estas variaciones son las que se van a introducir en el siguiente paso del trabajo, que se desarrollara
en el entorno ECGSIM®, una herramienta que permite establecer relaciones entre la actividad eléctrica
del miocardio y el ECG.

45 ECGSIM®

ECGSIM® es una herramienta (docente y de investigacion) de simulacion interactiva del ECG
desarrollada en una universidad holandesa por varios profesores entre los cuales destacan Dr. Adriaan
van Qosterom, Dr. Thom Qostenorp y Dr. Peter van Dam. El programa cuenta con varias opciones
donde se pueden observar relaciones entre las ondas PQRST propias del ECG y la forma de onda del
potencial de accidn, a la vez que visualizar el corazén y el tdrax, asi como la posicién de los electrodos
en estos. Por tanto, se puede hacer un seguimiento de la evolucién de la actividad eléctrica del corazén
observando el potencial de accién y el potencial represento por las ondas PQRST.
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Figura 4.7: Captura de la pantalla de inicio del ECGSIM® con los 4 paneles o sub-pantallas y las herramientas principales.
(Fuente: elaboracion propia)

Como se observa en la figura 4.7, la pantalla se divide en 4 paneles. En la esquina superior derecha, se
muestra el corazdn, las cavidades inferiores o ventriculos, asi como un mapa que puede representar
la variacion en el tiempo de la despolarizacién, la repolarizacién o el APD, pardmetros que el usuario
puede variar segun intereses provocando asi cambios observables en los otros paneles. En la esquina
superior izquierda, se observa representado el torso, donde se muestra la localizacién del corazén, y
con la posibilidad de mostrar la localizacion de los electrodos. En la esquina inferior derecho, se
muestra el potencial de accién, que a su vez puede ser variado por el usuario, con la finalidad de
simular el entorno que interesa, y asi poder observar los cambios que ocurren en el ECG, por ejemplo.
Finalmente, en la esquina inferior izquierda se puede observar las 12 derivaciones del ECG. Estas
pueden modificarse variando parametros en el corazén, o en el potencial de accién. El programa
permite la opcion de mostrar las 12 derivaciones estdndares, el vector electrocardiografico, el mapa
de electrodos (BSM-64) o una Unica derivacion.

En este trabajo el programa interesa por su capacidad de simular isquemias en el corazén, y a su vez
permite modificaciones en los parametros del potencial de accidon. En este caso se va a usar para
establecer relaciones entre el ECG, en sus derivaciones, principalmente las seis derivaciones
precordiales, y la actividad eléctrica del miocardio en isquemia, aunque el programa muestra también
las derivaciones segmentadas y las aumentadas.

En este trabajo se ha hecho uso de esta herramienta con la finalidad de observar los cambios que sufre
el segmento ST en la representacién morfoldgica de las ondas QRST dependiendo de la zona de
isquemia en el corazén.

El corazdn se ha seccionado para obtener las 13 localizaciones. Para la eleccién de estos sectores, se
parte de la base los sectores definidos por la American Heart Association®, AHA. Estos son 17 sectores,
que se han reducido a 13. En el figura 4.8, se muestran los 17 sectores originales definidos por AHA

41



Estudio de las Manifestaciones Electrocardiograficas
de la Isquemia Miocardica mediante Modelado y Simulacién

1 basal anterior 7 mid anterior 13 apical anterior
2 basal anteroseptal 8 mid anteroseptal 14 apical septal

3 basal inferoseptal 9 mid inferoseptal 15 apical inferior
4 basal inferior 10 mid inferior 16 apical lateral
S basal inferolateral 11 midinferolateral 17 apex

© basalanterolateral 12 midanterolateral

Figura 4.8: Definicion del corazén como 17 sectores por la American Heart Association®. (Fuente: Sasaki et al., 2011)

En primer lugar, se han obtenido los datos a partir de las simulaciones de Matlab®. (primera parte de
este Trabajo Fin de Grado), resultados que se detallaran en el apartado 5.1. Estos datos, se han
introducido en la programacion del miocardio de un paciente virtual en el entorno ECGSIM®, y de este
modelo inicial se ha partido para comenzar a realizar simulacién de isquemia en 13 localizacién del
miocardio, de 3 tamafios distintos y en 3 fases distintas de isquemia, a los 2 minutos, a los 6 minutos,
a los 8 minutos y finalmente 10 minutos tras la isquemia. Esto se ha simulado para una isquemia
subendocdrdica, subepicardica y transmural.

Por tanto, se han realizado un total de: 13 - 3 - 3 - 3 = 351 isquemias con localizaciones distinta y en
distinto instante post isquemia.

4.6  CODIGO MATLAB® PARA LA IMPORTACION DE LAS DERIVACIONES DEL ECGSIM®

Una vez realizadas las simulaciones con el ECGSIM®, era necesario el paso de los datos del ECG al
entorno Matlab®, para asi poder medir y valorar las ondas del ECG, en particular en el segmento ST,
dependiendo de la zona de la isquemia y el instante d isquemia que se tiene en cuenta. Para ello se ha
usado un cddigo Matlab® que permite leer los datos de las derivaciones del ECG, e introducirlas en una
matriz variable.

El procedimiento es sencillo y consiste en simplemente exportar el archivo de simulacién a una
carpeta, de modo que el cddigo pueda leer un archivo “.adapECG”, donde se guardan los valores de
las 12 derivaciones. El programa desarrollado importa el archivo (en formato binario) y guarda los
datos en una matriz “.mat”. Con estos datos, el programa procede a segmentar la sefial utilizando un
algoritmo distinto basado en el articulo Laguna, que se explica en el siguiente apartado.
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4.7 MEDIDA DE ONDAS EN LAS DERIVACIONES EL ECG

Como se ha dicho en el apartado anterior, para la realizaciéon de las medidas se hace uso de un
algoritmo basado en un articulo publicado por Laguna en 1990 (Laguna et al., 1990).

Antes de proceder a detallar el algoritmo, se va a explicar el objetivo de este apartado.

El segmento ST en el ECG se inicia en el final del complejo QRS y termina en el comienzo de laonda T.
El final del complejo QRS se denomina punto J, y en algunas ocasiones se puede obtener a simple vista
en la derivacion correspondiente. No obstante, muchas veces no es muy claro su localizacién. Este
codigo permite la obtencidn de dicho punto de manera precisa y objetiva.

El punto considerado central del segmento ST, es el J+40 (es decir, 40 milisegundos después del punto
J). A lo largo de los afos los criterios han ido cambiando. En un inicio se consideraba J+80,
posteriormente J+60, sin embargo, en afios recientes se ha definido como J+40. Este punto es el que
utilizan los cardiélogos para medir la elevacién o depresion del segmento ST, una medida clave en el
diagnéstico de la isquemia miocdrdica aguda.

Con el algoritmo que se va a explicar, podemos obtener con alta precisién el final del complejo QRS, y
de este modo podremos conocer la variacién del segmento ST dependiendo de la localizacién de la
isquemia en el miocardio.

El cédigo se basa en el algoritmo de Pan-Thomkins(Laguna et al., 1990) y se desarrolla en 5 pasos, en
las cuales se obtienen el comienzo y final de complejo QRS, no obstante en este caso solo interés el
final del QRS.

Para comenzar se desarrolla un filtro diferencia paso bajo para detectar el complejo QRS, se aplica un
algoritmo basado en un Pan Thomkins con umbrales adaptativos, por tanto, primero se realiza una
derivacién para la deteccién del QRS. Se establece un umbral, y se detectd el complejo QRS como el
minimo o maximo inferior o superior respectivamente a dicho umbral.se abre una ventana a ambos
lados de dicho punto y detectamos los distintos picos que se engolan en esta ventana. Detectamos el
pico maximo de dicha ventana, y le aplicado un 20% al valor en mV de dicho pico, a la altura de dicho
valor trazamos una horizontal hasta que corte con la siguiente onda, y entonces ese es el punto final
de complejo QRS.

En la figura 4.5, se explican de manera grafica los pasos para la obtencidn del inicio y final del
complejo QRS, a continuacion se detallan estos pasos. (Laguna et al., 1990):

- Paso 1: se aplica un filtro diferencial paso bajo

- Paso2: algoritmo basado en un Pan Thomkins de umbral adaptativo. Se define un umbral en el
latido, y se detecta el maximo o minimo cuyo valor absoluto es superior a dicho umbral. Se
abre una ventana y se detectan los picos de dicha ventana, tanto maximos como minimos.
Definimos PK, como el QRS, el valor absoluto de este pico inicial.

- Paso 3: definicidn de los picos Ry Q. obtenido el PK, las ondas Ry Q, se obteniendo observando
los picos anteriores, PKy, y posteriores, PK,, a este PK,.
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Figura 4.9: Modelo grdfico para el cdlculo del punto J (Fuente: Laguna et al., 1990)

El procedimiento explicado, se basa en un algoritmo de calculo del inicio y final de complejo QRS que
viene detallado en el articulo publicado en el 1990 por Laguna (Laguna et al., 1990).

4.8. INTERFAZ DE USUARIO

Con la finalidad de facilitar el uso del programa informatico desarrollado en este Trabajo Fin de Grado,
se desarrolla una interfaz grafica mediante la funcion GUIDE (Graphical user interface design
enviroment) de Matlab ®. La interfaz desarrollada es de uso sencillo y consta de dos bloques: el bloque
de settings y el bloque de seleccidn. La interfaz se puede observar en la figura 4.10:

Select Region and Ischemia Instant

Settings
Hum Stim Basal lzquierdo v.
- |
Amp Stim pApFE SIMULAR Subendocardio -
Duration Stim e ]
52 =
Reset All

Figura 2.10: Captura de pantalla de la interfaz de usuario desarrollada con la herramienta Matlab ®

En la figura 4.11 se puede ver el primer bloque de settings, donde se muestran el nimero de estimulos
con los que se excita a la célula, “Num Stim”, la duracién del periodo de estimulacién, el “BCL”, la
amplitud del estimulo y la duracién del estimulo. Estos valores se han mantenido constantes en el
desarrollo de este trabajo. Todas estas constantes cuentan con un botdn de reset para retomar su
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valor por defecto, el cero, a la vez que un botdn de “reset all”, que devuelvo las cuatro constantes al

cero de manera rapida.

Settings
Mum Stim
et ms
Amp Stim pA/DF
Duration Stim me

‘ Reset All |

Figura 4.11:Captura de pantalla del bloque “Settings” de la interfaz grdfica de usuario disefiada.

En la figura 4.12 se muestra el bloque mas importante de la interfaz grafica, “Select Region and
Ischemia Instant”, en este bloque se selecciona en primer lugar la regidon de isquemia haciendo
referencia a localizacidn apical-basal, derecho-izquierdo, en segundo lugar se selecciona la localizacion
transmural, con referencia a subendocardio, subepicardio o mid-miocardio y finalmente se selecciona
el grado de isquemia, S2, S4 o S5.

Select Region and Ischemia Instant

Basal lzquierdo -
Subendocardio - |
52 -

Figura 4.12: Captura de pantalla del bloque “Select Region and Ischemia Instant” de la interfaz grdfica de usuario disefiada.

Finalmente, tras seleccionar la regién y el grado de isquemia, se procede a la simulacion, para ello la
interfaz consta de un botdén “SIMULAR”, que permite la representacién grafica del potencial de accion
de la simulacién seleccionada, asi como el ECG en la derivacién mas significativa correspondiente con
la region y grado de isquemia seleccionados.
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5. RESULTADOS
5.1  SIMULACION UNICELULAR

5.1.1  Modificacion a nivel regional Apex-Base y Derecho-lzquierdo

Como se ha explicado en apartados anteriores, este trabajo se ha desarrollado en dos partes. La
primera parte se ha programado en Matlab®, mientras que en la segunda parte se ha usado el ECGSIM®
como herramienta de simulacidén y el entorno Matlab® como herramienta para realizar las medidas
necesarias.

En la primera parte de este trabajo, inicialmente se han modificado los modelos con los ratios de
diferenciacidon regional obtenidos tal como se ha explicado en el apartado de desarrollo del software,
para adaptar el modelo de O’Hara y obtener los doce modelos que representan las doce posibles
localizacion de la isquemia en la pared ventricular. Seguidamente, se ha comenzado a simular
potenciales de accidn en los doce modelos sin introducir la isquemia, para poder observar las variacion
que ocurren a nivel de duracién del potencial de accion.

Mediante los datos de duraciones extraidos del articulo (Szentadrassy et al., 2005) se ha hecho una
comparativa con los datos obtenidos con las simulaciones y se ha comprobado si hay una coherencia
para continuar con el desarrollo del trabajo.

Tras realizar simulaciones con los 12 modelos desarrollado, se resumen en las siguientes tablas los
resultados de duraciones que se han obtenido gracias a un cddigo Matlab® que puede realizar medidas
sobre un potencial:

Basal-izquierdo Basal-derecho Apical-izquierdo Apical-derecho

SUB- APD90 294,7 266,4 274,8 253,5
ENDOCARDIO

APD75 274,0 241,8 255,8 229,6

APD50 232,6 203,8 215,2 192,8
SUB- APD90 242,6 221,6 230,4 220,1
EPICARDIO

APD75 226,7 201,4 214,2 198,5

APD50 196,6 174,8 184,8 171,4
MID- APD90 369,2 342,6 335,4 318,9
MIOCARDIO

APD75 350,7 317,5 317,0 292,3

APD50 296,7 268,1 267,3 246,7

Tabla 5.1: Valores en milisegundos obtenidos tras la primera simulacion previa a la introduccion de isquemia, con los ratios
de diferenciacion regional introducidos
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En las siguientes figuras se muestran de manera gréfica los valores de las duraciones del potencial de
accion para los 12 modelos donde en el eje de las X, el numero 1 representa la localizacién
subendocdrdica, el nUmero 2, la subepicardica y finalmente el nimero 3, la mid-miocardica:

APD90

400 T

- Basal Izquierdo

350 | [ Basal Derecho
3 Apical Izquierdo

Apical Derecho

w
o
o

N
[9)]
o

Duracion en ms
- N
(¢)] o
o o

-,
o
o

(o)
o

1 2
Localizacion Transmural

Figura 5.1: Representacion grdfica del APD90 para los 12 modelos. 1- SUBENDOCARDIO; 2- SUBEPICARDIO; 3-MIDMIOCARDIO

APD75
400 I Basal Izquierdo ) T
[ Basal Derecho
350 {{ E==1 Apical Izquierdo |
[ Apical Derecho
300 ]
wn
€ 250 |
C R
o e
:S 200 - |
(&)
o
S 150 |
(]
100 |
50 |
0 . A
1 2 3

Localizacion Transmural

Figura 5.2: Representacion grdfica del APD75 para los 12 modelos. 1- SUBENDOCARDIO; 2- SUBEPICARDIO; 3-MIDMIOCARDIO
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Figura 5.2: Representacion grdfica del APD75 para los 12 modelos. 1- SUBENDOCARDIO; 2- SUBEPICARDIO; 3-MIDMIOCARDIO

El codigo usado para el calculo del ADP90, APD75 y APD50, es un algoritmo sencillo que a partir del
potencial de accién que se le otorga como dato de entrada, realiza unos calculos donde en primer lugar
se busca el potencial maximo y el potencia de reposo, ambos valores se restan y al resultado se le
aplica un 10%, 25% o 50% dependiendo del caso (APD90, APD75 o APD50, respectivamente),
finalmente se suma el valor del potencia de reposo y se calcula el valor de la duracidn para alcanzar
ese valor del potencial, obteniendo asi el ADP correspondiente. Este algoritmo es el que se usa a lo
largo del trabajo para el calculo de los pardmetros del potencial de accién, en el apartado 5.2 también
se hace uso de dicho algoritmo para el calculo de la duracién del potencia de accién asi como otros
parametros propios del PA.

Como se observa en las representaciones graficas, la variacion a nivel de localizacién transmural es
evidente y es la mayor, donde la duracidn del potencial de accién es mayor en caso del mid-miocardio,
seguida del subendocardio y finalmente el subepicardio, no obstante, también se observan claras
variaciones a nivel apical-basal, variaciones que se hacen mds evidentes en el lado izquierdo, puesto
gue en el caso de la localizacidn derecha, la variacién es minima. La mayor variacién se presenta entre
las zonas opuestas basal izquierdo y apical derecho.

Por tanto, se puede concluir que realmente se observan diferencias entre los 12 modelos, y por tanto,
el potencial de accion de un cardiomiocito ventricular difiere en las diferentes localizaciones de la
pared ventricular, siendo estas diferencias mas evidentes para ciertas localizaciones que en otras.

Obtenidos estos datos, se ha hecho una comparativa con los valores extraidos del articulo
(Szentadrassy et al., 2005) para comprobar si coinciden los resultados obtenidos con los esperados y
de este modo poder confirmar que los ratios introducidos han sido capaces de simular una isquemia
en la localizacién correspondiente de la manera correcta:
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Figura 5.4: en la primera imagen a la izquierda se representan los datos extraidos del articulo, se corresponden con un
experimento realizado con un canino.(Fuente:(Szentadrassy et al., 2005). En la imagen mostrada a la derecho se representan
los datos obtenidos de las simulaciones realizadas para los modelos apicales y basales.

Podemos observar que la tendencia es la misma. Pese a que los valores no son exactamente iguales,
los datos simulados aproximan a los experimentales con suficiente grado de similitud. Hay que tener
en cuenta que el modelo experimental con el que tratamos en las simulaciones es humano, mientras
que los datos del articulo pertenecen a un modelo experimental de perro y por ello se podria suponer
gue las diferencia se pueden deber principalmente a ello.

Comprobado este punto, el siguiente objetivo consistia en la introduccién de isquemia en los modelos
con las variables correspondientes, es decir, los factores que se han detallado en el apartado
correspondiente. Como resultado van a variar varios parametros entres los cuales se representan
algunos a continuacidn en distintos instantes de isquemia.

5.1.2  \Variacidn del potencial de accidn con la introduccion de la isquemia

En esta fase del trabajo, el objetivo principal es observar es la adaptacion de los modelos desarrollados
aun modelo isquémico, de modo que se introducen los modelos matemadticos necesarios para simular
isquemia en cada uno de los doce modelos antes especificados.

Una vez simulada la isquemia en los modelos, se observa la evolucién de ciertos parametros propios
del potencial de accidn con el grado de isquemia. Dado que se han desarrollado varios modelos, vamos
a observar dicha evolucién para todos los modelos y mas delante se hace una comparativa.

Como se ha dicho en el apartado 4.3, para la simulaciéon de la isquemia se han introducido unos
factores que modifican las corrientes idnicas de los canales idnicos, y de las bombas, intercambiadores
y cotransportadores. Estos factores varian dependiendo de cuatro parametros que se irdn variando
segun el grado de isquemia que se quiera simular.
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Para determinar la variacién del potencial de accién dependiendo del modelo, se han observado 6
pardmetros propios de dicho potencial de accidn. Las medidas de estos pardmetros se han llevado a
cabo mediante un algoritmo de Matlab® desarrollado para la medida de las duraciones del potencial
de accidn, la triangulacién, el potencial maximo, la pendiente maxima de despolarizacién y el potencial
de reposo entre otras variables. Es el mismo algoritmo usado en el apartado 5.1.1 para el célculo de
las duraciones del potencial de accién, pero ente caso se modifica para calcular el resto de los
pardmetros de interés.

Las simulaciones se han hecho en Matlab® introduciendo los datos especificados en la tabla 4.2, para
simular los cinco grados o instante de isquemia, S1, 2 minutos tras la isquemia, S2, 4 minutos tras la
isquemia, S3, 6 minutos tras la isquemia, S4, 8 minutos tras la isquemia y finalmente S5, 10 minutos
tras la isquemia. Se han hecho estas 5 simulaciones para los 12 modelos y se han recogido los
resultados en unas tablas. A continuacidn, se han extraido graficas para los cuatro parametros que
serdn de utilidad para la siguiente fase del trabajo y que se desarrolla con la herramienta ECGSIM®.

BASE-IZQUIERDO APD90 APD50 Tri  Vdotmax Vmax RMP

S1 SUB-ENDOCARDIO 2944 2325 61,9 271,55 3858 -88,06
SUBEPICARDIO 242,7 196,66 46,1 268,1 33,4  -88,0
MID-MIOCARDIO 368,7 2975 71,3 261,4 36,3 -87,8

S2 SUB-ENDOCARDIO 212,3 167,4 4438 173,5 343  -80,5
SUBEPICARDIO 191,7 1564 35,2 170,8 27,3 -80,5
MID-MIOCARDIO 277,7 226,1 51,5 164,3 346  -80,2

s3 SUB-ENDOCARDIO 162,4  127,6 34,8 92,38 29,4  -745
SUB-EPICARDIO 156,1  127,4 287 92,1 253  -74,5
MID-MIOCARDIO 221,9 181,7 40,2 91,8 33,8  -74,3

sS4 SUB-ENDOCARDIO 158,5  137,8 20,75 86,8 94  -69,6
SUBEPICARDIO 149,5 1315 18,0 86,5 9,9  -69,5
MID-MIOCARDIO 189,1  158,5 309,6 86,2 2,1 -69,4

S5 SUB-ENDOCARDIO 34,0 196 144 82,3 22,1 -656
SUBEPICARDIO 29,9 182 11,8 82,1 22,4 -654
MID-MIOCARDIO 30,8 185 12,3 82,0 223 -653

Tabla 5.2: tabla de valores (en milisegundos) de las simulaciones con Matlab® para el modelo basal izquierdo, para
endocardio, epicardio e isquemia transmural en los 5 instantes de tiempo escogidos

51



Estudio de las Manifestaciones Electrocardiograficas
de la Isquemia Miocardica mediante Modelado y Simulacién

APEX-IZQUIERDO APD90 APD50 Tri Vdotmax Vmax RMP

S1 ENDOCARDIO 276 2154 60,7 271 37,6  -88,07
SUBEPICARDIO 230,3 184,8 45,5 267,1 32,4 -88,0
MID-MIOCARDIO 335,7 266,8 68,8 260,0 35,1 -87,8

S2 ENDOCARDIO 206,0 160,6 45,4 173,4 33,3 -80,5
SUBEPICARDIO 189,0 152,8 36,2 170,2 25,7 -80,4
MID-MIOCARDIO 293,6 212,8 50,8 163,6 33,1 -80,2

S3 ENDOCARDIO 158,7 125,2 33,5 92,38 28,9 -74,5
SUB-EPICARDIO 157,2 1280 29,3 92,0 23,2 -67,5
MID-MIOCARDIO 214,4 176,8 37,6 91,8 32,1 -74,3

S4 ENDOCARDIO 157,5 136,3 21,2 86,8 -9,5 -69,6
SUBEPICARDIO 150,1 131,6 18,6 86,5 -10,1 -69,5
MID-MIOCARDIO 185,7 155,8 29,9 86,2 28 -69,3

S5 ENDOCARDIO 34,0 19,6 14,4 82,3 -22,1 -65,6
SUBEPICARDIO 30,4 18,0 12,3 82,2 -22,2 -65,6
MID-MIOCARDIO 45,6 26,9 18,7 82,4 -21,5 -65,4

Tabla 5.3: tabla de valores (en milisegundos) de las simulaciones con Matlab® para el modelo apical izquierdo, para

endocardio, epicardio e isquemia transmural en los 5 instantes de tiempo escogidos

BASE-DERECHO APD90 APDS0 Tri Vdotmax Vmax RMP

S1 ENDOCARDIO 266,9 206,7 60 272 38 -88,2
SUBEPICARDIO 222,0 174,9 47,1 268,3 32,8 -88,2
MID-MIOCARDIO 343,3 268,5 74,7 261,8 35,8 -87,9

S2 SUB-ENDOCARDIO 202,2 254,9 47,3 175,3 33,7 -80,6
SUBEPICARDIO 183,9 145,6 38,4 172,4 26,5 -80,6
MID-MIOCARDIO 273,1 214,8 58,3 164,9 33,6 -80,3
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S3 ENDOCARDIO 161,5 123,5 38 93,8 29,3 -74,5
SUB-EPICARDIO 156,0 123,3 32,75 93,5 24,3 -74,5
MID-MIOCARDIO 224,3 180,2 44,1 93,2 32,8 -74,3

sS4 ENDOCARDIO 158,4 132 26,3 86,8 -7,0 -69,5
SUBEPICARDIO 150,8 127,1 23,7 86,6 -7,9 -69,5
MID-MIOCARDIO 195,4 159 38,4 86 29,2 -69,3

S5 ENDOCARDIO 47,7 25,4 22,3 82,5 -21,5 -65,5
SUBEPICARDIO 42,9 24,0 18,9 82,5 -21,6  -65,5
MID-MIOCARDIO 45,6 26,9 18,7 82,4 -21,5 -65,45

Tabla 5.4: tabla de valores (en milisegundos) de las simulaciones con Matlab® para el modelo basal derecho, para

endocardio, epicardio e isquemia transmural en los 5 instantes de tiempo escogidos.

APEX-DERECHO APD90 APDS50 Tri  Vdotmax Vmax RMP

S1 ENDOCARDIO 267,3 206,4 60,8 271,7 36,7 -88,2
SUBEPICARDIO 2270 1794 47,7 267,0 31,5 -88,1
MID-MIOCARDIO 342,2 268,6 73,6 260,1 33,8 -87,8

S2 ENDOCARDIO 202,5 157,1 45,4 175,1 32,0 -80,6
SUBEPICARDIO 192,2 151,3 40,8 171,6 24,5 -80,6
MID-MIOCARDIO 273,7 216,2 57,4 163,7 31,2 -80,3

S3 ENDOCARDIO 162,6 124,7 37,8 93,8 28,2 -74,6
SUB-EPICARDIO 162.3 129,2 33,1 93,5 21,0 -74,5
MID-MIOCARDIO 225,7 180,6 45,0 92,0 31,1 -74,25

sS4 ENDOCARDIO 160,6 132,8 27,8 86,8 -7,15 -69,5
SUBEPICARDIO 155.4 131 24.4 86,6 -8,5 -69,5
MID-MIOCARDIO 197,19 1615 35,6 85,9 27,3 -69,3
ENDOCARDIO 47,7 25,4 22,3 82,5 -21,53 -65,5
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S5 SUBEPICARDIO 44,5 24,1 20,4 82,5 -21,6 -65,6

MID-MIOCARDIO 45,6 26,9 18,7 82,4 -21,5 -65,5

Tabla 5.5 tabla de valores (en milisegundos) de las simulaciones con Matlab® para el modelo apical derecho, para
endocardio, epicardio e isquemia transmural en los 5 instantes de tiempo escogidos.

A continuacién se muestra de manera grafica el resultado de estas simulacidn. Se han representado
Unicamente los parametros que seran de utilidad en la fase de desarrollo con el ECGSIM®, y se han
hecho grafico para las 3 localizaciones a nivel de capas del miocardio, y en cada grafico se representan
valores para cada parametro de los 4 modelos combinacion entre dpex-base y derecho-izquierdo.

En primer lugar, se muestras los resultados obtenidos para una isquemia subendocardica, se
representan en distintos colores los cuatro modelos, y se muestra el APD90, la pendiente maxima de
despolarizacion, el potencial maximo y el potencial de reposo:
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Figura 5.5: Representacion grdfica de la duracion del potencial, APD90 y la pendiente mdxima de despolarizacion en
isquemia subendocdrdica
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Figura 5.6: Representacion grdfica del potencial mdximo y el potencial de reposo en isquemia subendocdrdica

Como viene definido en la teoria, el potencial de reposo aumenta a medida que transcurre el tiempo
durante la isquemia (y por tanto aumenta el grado de la misma), mientras que el potencial maximo, la
pendiente d despolarizacién maxima asi como el APD90, disminuyen a medida que aumenta el grado
de isquemia (a medida que transcurren los 10 minutos criticos). De este modo, comprobamos que lo
dicho en el apartado 2.3 del trabajo se cumple. Sin embargo, las variaciones no son las mismas para
los 4 modelos, y como seguiremos representando en distintas localizaciones transmurales, se podra
observar que estas variaciones difieren en los 12 modelos para la duracidon del potencial de acciéon
sobre todo, mientras que para el RMP y el Vnax, €stas variaciones son minimas.

En segundo lugar, mostramos del mismo modo que antes los cuatro modelos pero en este caso la
isquemia es subepicardica. Se representan los mismos parametros:

APD90-EPICARDIO Vdotmax-EPICARDIO
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Figura 5.7: Representacion grdfica de la duracion del potencial, APDI0 y la pendiente mdxima de despolarizacion en
isquemia subepicdrdica
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Figura 5.8: Representacion grdfica del potencial mdximo y el potencial de reposo en isquemia subepicdrdica

Finalmente, mostramos los resultados para una isquemia transmural (localizacion mid-miocardica). De
nuevo, mostramos la evolucion de los cuatro pardmetros a lo largo de los 10 minutos posterior a una
isquemia:

APD90-MIDMIOCARDIO Vdotax-MIDMIOCARDIO
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Figura 5.9: Representacion grdfica de la duracion del potencial, APD90 y la pendiente mdxima de despolarizacion en
isquemia transmural
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Figura 5.10: Representacion grdfica del potencial mdximo y el potencial de reposo en isquemia transmural

Representados los resultados, se confirman de nuevo las variaciones de estos parametros
dependiendo de la localizacion de la isquemia, variaciones que concuerdan con lo esperado, y como
se ha visto en los resultados del apartado 5.1.1 antes de la introduccidn de isquemia, en este caso, las
variaciones a nivel de derecho basal y derecho apical siguiente siendo minima. Mientas que a nivel de
localizacidon transmural, las variaciones son bastante mas obvias.

Observados estos resultados, el siguiente objetivo del trabajo, consiste en trasladar estos valores al
ECGSIM® para poder simular isquemia en este entorno de modo que se puedan representar en estas
diferencias como variacién del ECG en cada caso.

5.2 SIMULACION ECG

5.2.1  Definicidn zonas isquemia

Las variaciones observadas en el apartado anterior se han trasladado al entorno ECGSIM®, donde se
han definido las zonas de isquemia y se han simulado estas isquemia para distintos instantes como se
ha mencionado en el apartado 4.

Como se ha explicado en el apartado de desarrollo del software, en el ECGSIM®, se han escogido 13
zonas o localizaciones, y se han simulado isquemia en estas 13 zonas para subendocardio, subepicardio
y mid-miocardio. En la siguiente figura (5.12) se visualizan las 13 zonas que consisten en 3 zonas del
ventriculo izquierdo con localizacién basal y apical, 2 zonas en el ventriculo derecho que del mismo
modo tiene localizacién basal y apical, una zona del tabique o septum y finalmente una zona en el
apex.
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Figura 3.11: En esta figura se representan las localizaciones de las zonas donde se simula isquemia en el ECSGIM, con
abreviacion tendemos D- derecho, V-izquierdo, T-tabique/septum y el nimero se corresponde con la zona que se representa,
por ejemplo, D2-A significa puntos 2 derecho apical.

El procedimiento consiste en lo siguiente: en el ECGSIM® para la introduccién de una isquemia,
simplemente se escoge la zona deseada y automaticamente el programa te muestra el potencial de
accion de la zona isquémica. Para cambiar el tamafo de la isquemia, se controla con la rueda del ratén,
y para controlar la zona de transicion en el menu de herramientas existe una pestafia para ello.

En este caso vamos a variar los valores de potencial de accidén. Esto se puede hacer a partir del
movimiento con el ratén sobre el potencial de accidn, elevando las barras del potencial de reposo,
ajustando la duracién del potencial y el potencial mdximo, o a partir de la barra de herramientas
también se pueden ajustar el potencial maximo y el potencial de reposo.

Los valores usados para cada caso dependen de la zona escogido y del tipo de isquemia, si transmural,
endocardica o pericardica. En caso de las zonas basales del ventriculo izquierdo se han usado valores
de la tabla del modelo izquierdo-base, para las zonas apicales del ventriculo izquierdo se ha usado al
tabla apical-izquierdo, del mismo modo para el derecho, para las zonas apicales, se ha usado la tabla
apical-derecho, y para las zonas basales, base-derecho. Para las zonas del tabique apical y el dpex de
ha usado la tabla del apical-izquierdo, mientras que para el tabique basal la tabla del basal-izquierdo.

Estas variaciones en el potencial de accidn que dependen de la localizacidn de la isquemia se van a ver
reflejadas en el ECG que muestra el programa. Para evaluar estas variaciones y teniendo en cuenta
que en laisquemia de los principales cambios que ocurren en el ECG se relacionan con el segmento ST,
el siguiente objetivo consistia en medida de la elevacién o depresidn del segmento ST, y destacar asi
la derivacion donde mas se aprecia este cambio en cada caso. Esto se explica en el siguiente apartado.
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5.2.2  Variacion del segmento ST

En este apartado, tras la introduccién de los valores isquémicos en el potencial de accion en el
ECGSIM®, se han observado las variaciones en el ECG, en el programa mismo. La validacion o estudio
se podria realizar mediante la métrica que proporciona el programa. Sin embargo, los puntos de
medida escogidos serian solo aproximados. Para poder realizar la medida con mas precision se ha
usado el cddigo anunciado en el aparatado de desarrollo del software.

Se usa el cddigo basado en el articulo de Laguna con la finalidad de obtener el punto J, el punto J+40y
con ello calcular el valor del potencial en dicho punto, que sera el final del segmento ST. A partir de los
resultados obtenidos en estos estudios se ha desarrollado la siguiente tabla, donde se muestra con
signo +, la elevacion del segmento ST, y con signo negativo -, la depresion del segmento ST junto con
la derivacidon mas significativa, es decir, donde mas se aprecia este cambio en el segmento ST.

Por tanto, se concluye que se han usado dos cdodigos Matlab®, el primero con el objetivo de trasladar
los datos del ECG del ECGSIM® al entorno Matlab® y el siguiente con el objetivo de obtener de manera
mas precisa el punto J asi como el punto J+40, de este modo se puede mostrar las derivaciones del
ECG en una figura Matlab® juntos con los puntos de interés marcados, como se muestra en la siguiente
imagen:
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Figura 5.12: Ejemplo de un plot de Matlab® donde se muestran las 6 derivaciones precordiales del ECG de una onda P-QRS-T
correspondiente a una isquemia apical en una isquemia endocdrdica y las marcas de inicio y final del QRS y punto J+40
obtenidos de manera automdtica mediante el programa desarrollado.
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5.2.3  Resultados globales de los cambios en el ECG

En este apartado se muestran los resultados globales obtenidos, con las herramientas ya explicadas, y
el software de medida desarrollado se llega logra estableces una tabla con la variacién del segmento
ST en todos los pun tos estudiados.

En lafigura 5.13 se muestra el ejemplo de unos de los casos estudiados, en la siguiente tabla se recogen
todos los casos que se han tenido en cuenta para esta parte de desarrollo del trabajo de fin de grado,
enlatabla 5.5 se recogen las representaciones del electrocardiograma en su derivacién precordial mas
significativa de todas las localizaciones de isquemia y todos los instantes de isquemia, y se representa
con flecha la elevacion y depresion del segmento ST, mientas que con rojo se destacan aquellas
derivaciones en comun para cualquier localizacién en los tres instantes de isquemia estudiados:

IZQUIERDO DERECHO TABIQUE/SEP  APEX
TUM
11 12 13 D1 D2 T A

APEX  BASE APEX BASE APEX BASE APEX BASE APEX BASE APEX BASE  APEX

ENDOCA S2 P77 NAVE S V- NV B N VIS N V/-SRNA VE Y N VA Y NV S N Vi RN N V5 Y N V5 R NV
RDIO V5 LV2 V6
sS4 M4 MVE  PVS Ve V5 V6 VD VD V2 VI V2 V2 V4
M5 LV2
S5 M4 LV1 V5 V2 V5 V6 VI VL AV2 VL V2 V2 ANV4
M5 LV2
EPICAR S2 M4 AMV6  LV2 VL LV6 ANV V6 V6 LV2 V1 V2 V2 AV3
DIO V5 V6
sS4 M4 AV6E VD VL LV5S V6 V6 V6 V2 V1 V2 V2 V3
V5 V2 V6 -v3 va
S5 M4 ANV6  AMVL APVL LV5S LV6 V6 V6 V2 V1 V2 V2 V3
V5 V2 V6 V3
MID- S2 M6  AV1I VL V2 AV6 VDI VDI AVDI V2 VI VDI VD V4
MIOCAR ENYZ S NVE V2
DIO
sS4 V5 LV2  LVA V2 Ve VA VA V2 V2 V2 V2 YVl V4
V6 NAVE! V5
S5 M5 LV2 LVA V2 Ve LVA VA V2 V2 V2 V2 VL V4
V6 NAVE] V5

Tabla 5.6: tabla donde se muestra un resumen de los resultados de la variacion del segmento ST en isquemia por localizacion.
Se muestra con una flecha haca arriba una elevacion del segmento y con una flecha hacia abajo la depresion de este, junto
con la derivacion mds significativa.
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Para visualizar mejor los resultados, se muetra en las siguientes figuras la evolucion del ECG, en la
derivacion mas significativa, de una zona escogido a lo largo de la isquemia. En la primera figura (5.13)
se muestra el caso de un punto endocérdico apical del apex ventricular, donde se puede observar como
varia la elevacion del segmento ST con respecto a la referencia (patron normal del paciente) a medida

gue avanza la isquemia, de modo que esta elevacion es cada vez mas fuerte:
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Figura 5.13: Evolucidn de la cuarta derivacion del ECG para un punto apical endocdrdico del dpex ventricular.
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En la figura 5.14, se muestra la evolucién del ECG, en la derivacion V2 de un punto basal mid-
miocardico del ventriculo izquierdo, donde se puese observar que a medida que avanza la isugemia

hay una depresion del segmento ST mas fuerte:

Evolucion ECG
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Figura 5.14: Evolucidn de la sequnda derivacion del ECG para un punto basal mid-miocdrdico del ventriculo izquierdo.
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En la figura 5.15, se muestra el caso de un punto en el septum o tabique ventricular a nivel apical en
una isquemia subepicdrdica. En este caso como se puede observar, ademds de una evolucién a nivel
del segmento ST, donde se ve una clara depresidn que es mas fuerte a medida que avanza la isquemia,
también se presenta una inversién en la onda T:
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Figura 5.15: Evolucidn de la sequnda derivacion del ECG para un punto apical subepicdrdico del tabique o septum ventricular

En los tres ejemplos mostrados, vemos diferentes casos de variacion en el ECG, dependiendo de la
localizacion de la siquemia, de este modo se podrian establecer patrones de dichas variaciones, de
manera que a partir de la forma de la onda P-QRS-T del paciente al realizar un ECG, se podria estableces
la localizacién de la isquemia, conocidos los patrones para cada posible localizacion. Para llegar a este
punto seria necesario introducir varios factores y realizar varios estudios para concretar mas los
resultados y poder crear una biblioteca de resultados y datos segura y precisa, no obstante, como
primer paso, la obtencidn de la morfologia de la onda de un ECG para cada tipo de isquemia en distintos
grados podria ser decisivo para poder seguir adelante en un futuro con esta herramienta.

Finalmente, se muestan mapas de resultado de la tabla, donde se han escogido los datos mostrados
en la tabla 7 y se ha hecho una representacion gréfica con las formas de onda del ECG de las
derivaciones significativas para cada localizacién dependiendo del instante de isquemia, en las
siguientes figuras se muestran los resultados obtenidos, donde se puede observar que salvo algunas
excepciones, las derivaciones significativas no varian de una localizacion a otra a nivel transmural, es
decir, un mismo punto apical, para una isquemia subendocdrdica, subepicardica o mid-miocardica, sus
derivaciones significativas coinciden para cualquiera de los tres tipos de isquemia, y en algunos caso al
menos una de las derivaciones significativas coinciden.
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Figura 5.16: se muestra el ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia subendocdrdica en el instante 4 minutos tras isquemia.

Figura 5.17: Sefiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia subepicdrdica en el instante 4 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en
presencia de isquemia miocdrdica.
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Figura 5.18: Sefiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia transmural en el instante 4 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en presencia
de isquemia miocdrdica.

Figura 5.19: Sefiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia subendocdrdica en el instante 8 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en
presencia de isquemia miocdrdica.
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Figura 5.20: Sefiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia subepicdrdica en el instante 8 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en
presencia de isquemia miocdrdica.

Figura 5.21: Sefiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia transmural en el instante 8 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en presencia
de isquemia miocdrdica.
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Figura 5.22: Sefiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia subendocdrdica en el instante 10 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en
presencia de isquemia miocdrdica.

Figura 5.23: Sefiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia subepicdrdico el instante 10 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en
presencia de isquemia miocdrdica.
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Figura 5.24: Seiales de ECG de las derivaciones mds significativas para cada uno de los puntos apicales y basales para una
isquemia transmural en el instante 10 minutos tras isquemia. En blanco, sefial control (sin isquemia). En rojo, sefial en
presencia de isquemia miocdrdica.

Como se observa en las figuras anteriormente mostradas, para una misma localizacién transmural de
isquemia, las derivaciones de importancia, asi como la variacion del segmento ST a medida que avanza
la isquemia es similar pero mas fuerte, es decir, en caso de que un en un zona transmural se presente
una elevacién del segmento ST en el grado 2 de isquemia, S2, a medida que avance la isquemia esta
elevacion se hard mas fuerte, la medida del potencial diferencia entre el patrén o referencia y el
adaptado sera superior en valor absoluto. Por tanto, se concluye que las variaciones para una
localizacién avanzan a medida que avanza la isquemia, pero la morfologia sigue siendo la misma.

También se puede observar como las variaciones en el segmento ST en isquemia transmural son muy
inferiores con respecto a las variaciones en isquemia subendocardica o subepicardica. La elevacién o
depresion del segmento ST, en isquemia subendocardica o subepicardica es mucho mds evidente que
en el caso de transmural en cualquiera de los grados de isquemia estudiados

Esta relacién observada puede deberse principalmente al gradiente que se genera en la interfase entre
zona isquémica y zona normal en la pared ventricular. Esta interfase que aparece entre la zona
isquémica y la zona normal (lo que antes se ha comentado como zona de transicién) va a provocar
variaciéon en el gradiente lo cual acaba generando dipolos. Cuando la isquemia es transmural, la zona
isquémica ocupa toda la pared ventricular en una seccién, por lo que la interfase se genera en zonas
opuestas, por tanto, los dipolos se cancelan practicamente. En cambio, cuando la isquemia es
subendocdrdica o subepicardica, hay un zona isquemia, y alrededor hay zona de miocardio sano en la
pared ventricular, por lo que el gradiente es superior, se generan dipolos en toda la zona de alrededor
de la isquemia y en distintas direcciones, por tanto, la elevacion o depresidn del segmento ST es muy
evidente como se observa en las figuras.
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6. CONCLUSIONES

El primer objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado ha consistido en el desarrollo de un programa
informdtico capaz de simular el potencial de accién de un cardiomiocito para distintas localizaciones
del miocardio ventricular, a partir de la adaptacién del modelo desarrollado por T. O’Hara t al. (2011).
La adaptacién del modelo se ha llevado a cabo en dos fases: en la primera se han generado doce
modelos para doce localizaciones distintas en el miocardio ventricular, y en la segunda fase se ha
simulado un proceso de isquemia miocdrdica en cinco grados distintos para cada una de la doce
localizaciones. En esta simulaciones se han medido varios pardmetros entre los cuales destacan la
duracion del potencial de accién, el potencial maximo y el potencial de reposo.

Estudiada la duracidn del potencial de accién en el APD90, APD75 y APD5O0, los resultados obtenidos
en esta fase muestran que las variaciones mas significativas ocurren a nivel de localizacidn transmural,
es decir, entre la zona endocardica, epicardica y mid-miocardica, mientras que a en el lado derecho no
hay mucha variacion entra localizacién apical y basal, al contrario que en la zona izquierda, donde esta
variacién es mas evidente.

Con la simulacion de la isquemia en las doce localizaciones, los resultados eran los esperados: se
produce un descenso del potencial maximo y de la duracién del potencial de accién a medida que
avanza la isquemia, mientras que el potencial de reposo aumenta, es decir, disminuye en valor
absoluto (al ser negativo).

La tendencia con la que varian los pardmetros mencionados es la misma para cualquiera de los
modelos considerados aunque, no obstante, los valores son distintos.

En este trabajo se ha planteado un segundo objetivo general donde se ha desarrollado un programa
informatico capaz de trasladar los datos del ECGSIM al entorno Matlab, realizar mediciones sobre las
ondas del ECG y analizar la relacién entre la localizacidn de la isquemia y el ECG. Para ello se han
desarrollado distintos cédigos con el objetivo de trasladar los datos del ECGSIM al entorno Matlab, y
sobre estos realizar medidas.

Obtenidos los resultados, donde se incluyen las representaciones del ECG correspondiente a las zonas
estudiadas asi como las medidas sobre el segmento ST, en primer lugar se concluye que entre las
variaciones que se pueden observar se produce una elevacién o depresién del segmento ST, o una
inversion de la onda T. Este resultado concuerda con las observaciones clinicas clasicas. Ademas, se
observa que las variaciones en la morfologia de las ondas QRST en una isquemia subendocardica o
subepicardica en comparacion con una isquemia transmural con mucho mas significativas en todos los
grados de isquemia estudiados.

En segundo lugar, se puede observar que las derivaciones en las que los cambios son mas significativos
guardan una fuerte relacién con la localizacidn del electrodo con respecto a la zona a estudiar. Por
ejemplo, en el caso de que la isquemia se produzca en la zona del dpex ventricular, las derivaciones
significativas son la V3 y V4 precordiales, que son las mds cercanas a la zona considerada, mientras que
en el ventriculo derecho, las zonas basales las principales variaciones del segmento ST se aprecian mas
en las derivaciones V1 y V2, que son las que se colocan mds cerca a la localizacion considerada.

Cabe destacar que las variaciones a nivel de morfologia son las mismas para los distintos grados de
isquemia; es decir, si en una localizacién en el instante de isquemia 2 se observa una elevacion del
segmento ST, para el grado de isquemia 4 o 5 se presenta también una elevacién del segmento ST,
aunque mas evidente.
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Finalmente, se observa que la derivacién mas significativa para una isquemia subendocdrdica,
subepicardica o transmural, salvo excepciones, es la misma. Se puede suponer que dado que la
localizacion de los electrodos en el torso alrededor del corazén humano es el principal influyente en
que las variaciones sean mas evidentes en unas derivaciones que en otras, se puede concluir que es
una de las razones por la cual en un mismo punto en el miocardio ventricular, que se halla a la misma
distancia de los electrodos de medida para cualquier tipo de isquemia, las derivaciones mas
significativas sean las mismas para una isquemia en el endocardio, epicardio o mid-miocardio
ventricular.
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7. LINEAS FUTURAS

Finalizado el Trabajo Fin de Grado, se plantean ciertas lineas futuras, algunas inspiradas en limitaciones
gue se han afrontado en el desarrollo de la memoria.

En primer lugar, en los modelos no se han visto reflejadas las variaciones en la duracién del complejo
QRS. En isquemia, uno de los cambios que se observan en el ECG, es un ensanchamiento del complejo
QRS, es decir aumento su duracién. Esto se debe principalmente a la variacién en las velocidades de
conduccidn. Estas variaciones, debido a la dificultad que suponia para el estudio su introduccién de
estas variaciones en el ECGSIM®, se han omitido en el estudio, y por ello se plantea en un futuro
introducirlas, variando el tiempo de activacidn, y asi aumentar la precision del estudio.

En segundo lugar, queda pendiente el desarrollo de un software informatico atil para usuarios clinicos
donde se incluya unos atlas electrocardiograficos que sean resultado de los modelos o morfologias del
ECG que se han concluido para cada localizacion e instante de isquemia, de modo que realizado el ECG
a un paciente, se introduzca la informacion de dicho ECG en este software haga una busqueda en sus
atlas para poder averiguar la localizacién y severidad de la isquemia.
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8. ANEXOS
8.1 ANEXO1: REQUISITOS DE SOFTWARE Y HARDWARE
Requisitos software

e Software matematico Matlab® 2015
e Software ECGSIM®
e Sistemas operativos:

o Windows 7 o posteriores.

o Mac OS X o posteriores

o Linux 3.9 o posteriores.

Requisitos hardware

e Procesador: Intel® Core™ i3 o posteriores.
e Memoria: minimo 1GB RAM.
e Disco duro: minimo 640 GB.

8.2 ANEXO 2: CODIGOS DESARROLLADOS

Enlace: https://www.dropbox.com/sh/97707s02kgu58I2/AADPe-JJtSOj2P3DWewY3gnba?dI=0

Debido a la extension de los cadigos desarrollados, no ha sido posible su inclusién en la memoria. Por
ello, se facilita un enlace a una carpeta Dropbox en la que se han almacenado los cddigos junto con las
simulaciones realizadas, tanto en Matlab como en ECGSIM.

Por un lado, en esta carpeta se halla el cddigo para la realizacién de las medidas de los biomarcadores
del potencial de accion, “AP_measures.m” junto con los cddigos desarrollados para la simulaciéon del
potencial de accidn de las células sanas por localizacién, (carpeta “PA Pre-isquemia”). Por otro lado, se
afiade la carpeta “PA Pos-isquemia”, donde se incluyen los cddigos para la simulacién computacional
de isquemia miocardica.

A su vez se anade el archivo “standard_12.adaptECG” de las simulaciones hechas en el ECGSIM.

Iz

Utilizando este archivo y el codigo “ECGSim2Mat_Ch.m” se obtiene una matriz “.mat” donde se
guardan los valores del potencial en cada instante, y mediante la funcidn plot, se puede representar
graficamente el ECG de la derivacion de interés. Sobre esta representacion grafica se pueden realizar

medidas de la elevacion del segmento ST, y para ello se usa el cédigo “AnchoQRS3_v2_umb.m”.

Finalmente, se incluye el cédigo para la interfaz gréfica junto con los datos necesarios para su correcto
funcionamiento, estando todo ello incluido en la carpeta “GUI-Interfaz Grafica”.
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1. PRESUPUESTO

Uno de los objetivos de un Trabajo Fin de Grado es la estimacién econémica con relacion al desarrollo
de éste. Dependiendo de la naturaleza del trabajo a desarrollar el desglose es distinto en cada caso. El
presupuesto se ha desglosado en coste de personal, coste de software y coste de hardware.

En primer lugar, se muestra el presupuesto inicial, que se desarrolla atendiendo segin un
planteamiento econédmico preliminar con la finalidad de determinar los objetivos del trabajo.

En segundo lugar, se presenta un presupuesto ajustado final, relacionado con el desarrollo del Trabajo.

1.1 PRESUPUESTO ACTUAL

Como se ha expuesto anteriormente, en este primer subapartado se presentaran aquellos costes que
guarden relacidn con el planteamiento econdmico inicial, los considerados en este caso son, el coste
de personal, el coste de software y el coste de hardware.

1.1.1  Coste inicial de personal

El coste de personal considera el coste inicial relacionado con la remuneracion del personal que se
halla implicado en la elaboracion de este Trabajo Fin de Grado. Para este trabajo el coste de personal
se compone del considerado para un ingeniero industrial, el tutor del proyecto, D. José Maria Ferrero
de Loma-Osorio y una estudiante de ingenieria biomédica, D2. Chaimae Kassara Guennoun.

Perfil N2 de Coste Coste  Justificacion y tareas
horas unitario (€)
(€/h)
Ingeniero 35 45 1575 Planteamiento y direccion del trabajo. Ayuda vy
Industrial resolucién de dudas en el desarrollo del software

informatico y de la interfaz grafica.

Ingeniera 300 45 13500 @ Resolucién numérica del problema, realizacién de
Biomédica simulaciones y analisis de resultados. Desarrollo del
software e interfaz grafica.

Costes de Personal Total 15075

Tabla 1: presupuesto inicial para el coste del personal donde se incluye el perfil del trabajador, el coste unitario, las horas de
trabajo y el coste por perfil asi como la justificacion y tareas desarrolladas por el personal
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1.1.2  Coste inicial de software

En cuanto al coste de software incluye el coste inicial planteado para los programas requeridos para

poder llevar a cabo el trabajo propuesto.

Programa Coste total Periodo de Periodo Coste
de licencia amortizacion de wuso (€)
(€) (meses) (meses)
Matlab® 1652.89 24 8 550.96
2015
Windows®
10 230.58 24 8 76.86
Microsoft
Office 2016 ;34 55 24 8 76.86
Coste de Software Total 1233.18

Justificacion y descripcion

Herramienta utilizada para el
desarrollo del software de
simulacién e interfaz. Realizacién
de simulaciones.

Controlar procesos del ordenador
y permitir el funcionamiento de
los programas utilizados

Incluye los programas Word,
Excel, PowerPoint, Outlook vy
OneNote.

Tabla 2: Presupuesto inicial para coste de software necesario para el desarrollo del Trabajo Fin de Grado.se incluye los
programas utilizados, el coste de la licencia de estos, el periodo de uso asi como la justificacion y descripcion de los mismos.

1.1.3

COSTE INICIAL DE HARDWARE

El coste de hardware hace referencia al coste planteado de forma inicial para materiales utilizados en

el desarrollo del trabajo.

Descripcion

Ordenador portatil

Precio (€)

450 €

Periodo de Periodo uso Coste (€)
amortizacion (meses)
(meses)
46 8 78.25€

Tabla 3: Presupuesto inicial para el coste del Hardware necesario para el desarrollo del Trabajo. Se incluyen los programas
utilizados, el coste de su licencia y el periodo de uso asi como la justificacion y descripcion de estos.
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1.1.4  Coste total inicial

El coste total inicial se ha calculado teniendo en cuenta los costes iniciales de personal, software y

hardware.
Costes de personal 15075.00€
Costes de software 1233.18€
Costes de hardware 78.25€

Coste inicial total 16386.43€

Tabla 4: Presupuesto inicial total tanto del personal como del software y hardware.

1.2 COSTE FINAL

En este subapartado se muestran el presupuesto real del desarrollo del proyecto ajustado a las

necesidades reales.

1.2.1  Coste final de personal

Dentro del coste inicial se puede encontrar la remuneracion de las personas implicadas en el desarrollo

del trabajo
Perfil N2 de horas Coste unitario (€/h) Coste (€)
Ingeniero Industrial 45 45 2025
Ingeniera Biomédica 305 45 13725

Costes de Personal Total 15750

Tabla 5: Presupuesto final para el coste del personal implicado en el proyecto incluyendo las horas de trabajo, el coste
unitario y finalmente el coste del perfil.
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1.2.2  Coste final de software

El coste de software hace referencia al coste de los programas informaticos necesarios para el
desarrollo del trabajo.

Programa Coste total Periodo de Periodo Coste Justificacion y descripcion
de licencia amortizacion de uso (€)

(€) (meses) (meses)

Matlab® 1652.89 24 8 550.96 Herramienta utilizada para el

2015 desarrollo del software de
simulacién e interfaz. Realizacién
de simulaciones.
Controlar procesos del ordenador

) ® y permitir el funcionamiento de

Windows los programas utilizados

10 230.58 24 8 76.86

Microsoft Incluye los programas Word,

Office 2016 230.58 24 3 76.86 Excel, PowerPoint, Outlook vy
OneNote.

Costes de Software Total 1233.18

Tabla 6: Presupuesto relacionado con el coste del software donde se incluye el tipo de programas utilizados, su coste de
licencia y el periodo de uso.

1.2.3  Coste final de hardware

En el coste de hardware se incluyen los costes relacionado con los materiales utilizados en el desarrollo
del proyecto.

Descripcion Precio (€) Periodo de Periodo uso Coste (€)
amortizacion (meses)
(meses)
Ordenador portatil 450 € 46 8 78.25€

Tabla 7: Presupuesto para los costes relacionados con el Hardware utilizado en el proyecto desarrollado. En este caso se
tiene en cuenta el equipo o programa utilizado, el coste de su licencia, el periodo de uso y la justificacion y descripcion.
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1.2.4  Coste total final

Finalmente, se presenta en la tabla 13 un resumen del presupuesto econdmico final relacionado con
el desarrollo de este Trabajo Fin de Grado donde se incluye tanto el coste de persona como el coste
de ejecucion que consiste en el coste de software y hardware.

CONCEPTO Coste Total (€)

Coste de Concepto Coste (€)
Personal Coste de Ingeniero Industrial 2025.00

Coste de Ingeniera Biomédica 13725.00

Total Costes de Personal 15750.00
Costes de Concepto Coste (€)
Ejecucion Coste de software 550.96

Coste de hardware 78.25

Total Costes de Ejecucion 629.20

Coste Total Final 16829.2

Tabla 8: Presupuesto final del Trabajo Fin de Grado
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