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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de defunciéon en todo el mundo
segln la OMS. La insuficiencia cardiaca es una de ellas y se caracteriza por la incapacidad del corazén
para bombear la sangre suficiente a todo el cuerpo. Para el estudio de esta enfermedad se utiliza la
simulacidn bioeléctrica computacional pues posibilita el estudio de cambios electrofisiolégicos bajo
determinadas condiciones. Este trabajo se centra en el acoplamiento electromecanico en células
ventriculares a partir de los canales idnicos activados por estiramiento (SACs) y del calcio. Para ello, se
utiliza el modelo electrofisioldgico de potencial de accidén (PA) de O’Hara et al., en el que se incluye la
formulacidon de las corrientes a través de los SACs de Pueyo et al., y el modelo mecénico de Land et al.
Los resultados muestran el acortamiento del PA debido a la activacidon de los SACs, asi como el
aumento de la concentracidn intracelular de calcio ([Ca®*];) en comparacidn con el modelo de O’Hara
et al. Asimismo, se evidencia que la fuerza activa es mayor con la incorporacién de los SACs en células
epicardicas; en cambio, la fuerza pasiva es independiente del tejido cardiaco. En cuanto al analisis de
sensibilidad del modelo de insuficiencia cardiaca para una célula epicardica, se constata que al cambiar
la conductancia de los SACs de activacidn instantanea de 0.01 a 0.006 nS/pF la fuerza activa disminuye;
que cuanto menor es la [Ca®*]1so, mayor es la fuerza activa y menor la [Ca®']; y que la fuerza activa es
mucho mayor con el remodelado de epicardio. Para todos estos resultados se han aportado nuevas
hipétesis que deberian ser estudiadas en trabajos futuros.

Palabras Clave: insuficiencia cardiaca, modelo computacional, cardiomiocito, acoplamiento
electromecanico, canales iénicos activados por estiramiento, potencial de accidn, calcio, fuerza activa.
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RESUM

Les malalties cardiovasculars sén la principal causa de defuncid a tot el mén segons I'OMS. La
Insuficiéncia Cardiaca és una d'elles i es caracteritza per la incapacitat del cor per a bombar la sang
suficient a tot el cos. Per a I'estudi d'aquesta malaltia s'utilitza la simulacié bioeléctrica computacional
perque possibilita I'estudi de canvis electrofisiologics baix determinades condicions. Aquest treball es
centra en |'acoblament electromecanic en cel-lules ventriculars a partir dels canals ionics activats per
estirament (SACs) i del calci. Per a aix0 s'utilitza el model electrofisiologic de potencial d’accié (PA)
d'O’Hara et al., en el qual s'inclou la formulacié dels corrents a través dels SACs de Pueyo et al., i el
model mecanic de Land et al. Els resultats mostren I'acortament del PA a causa de I’activacio dels SACs,
aixi com l'augment de la concentracié intracel-lular de calci ([Ca®*];) en comparacié amb el model
d'O’Hara et al. Aixi mateix, s'evidencia que la forca activa és major amb la incorporacié dels SACs en
cél-lules epicardiques; en canvi, la forca passiva és independent del teixit cardiac. Quant a I'analisi de
sensibilitat del model d'insuficiencia cardiaca per a una cel-lula epicardica, es constata que en canviar
la conductancia dels SACs d'activacié instantania de 0.01 a 0.006 nS/pF la forca activa disminueix; que
quant menor és la [Ca®*]tso, major és la forga activa i menor la [Ca®'];; i que la forga activa és molt major
amb el remodelat d’epicardi. Per a tots aquests resultats s'han aportat noves hipotesis que haurien de
ser estudiades en treballs futurs.

Paraules clau: insuficiencia cardiaca, model computacional, cardiomiocit, acoplament
electromecanic, canals ionics activats per estirament, potencial d’accid, calci, for¢a activa.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide according to the WHO. Heart
Failure is one of them and is characterized by the heart's inability to pump enough blood throughout
the body. For the study of this disease, bioelectric computational simulation is used since it allows the
study of electrophysiological changes under certain conditions. This work focuses on the
electromechanical coupling in ventricular cells from stretch activated ion channels (SACs) and calcium.
For this purpose, the O'Hara et al. electrophysiological model of the ventricular action potential (AP),
in combination with the formulation of the currents through the SACs by Pueyo et al., and the Land et
al. mechanical model are used. The results show the shortening of the AP due to the activation of the
SACs, as well as the increase of the intracellular calcium concentration ([Ca?*];)) compared to O'Hara's
et al. model. Likewise, it is shown that the active force is higher with the incorporation of the SACs into
epicardial cells; in contrast, the passive force is independent of the cardiac tissue. As for the sensitivity
analysis of the heart failure model for an epicardial cell, it was found that by changing the conductance
of the instantaneously activating SACs from 0.01 to 0.006 nS/pF the active force decreases; that the
lower the [Ca*]1so, the higher the active force and the lower the [Ca%]; and that the active force is
much higher with epicardial remodeling. For all these results, new hypotheses have been provided
that should be studied in future work.

Keywords: heart failure, computational model, cardiomyocyte, electromechanical coupling,
stretch activated ion channels, action potential, calcium, active force.
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lw Estado adicional del modelo de tensién activa
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CAPITULO 1. MOTIVACION, ANTECEDENTES Y
JUSTIFICACION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de defuncidn en todo el mundo (Organizacidon Mundial de la Salud, 2018). De ahi surge
la necesidad de estudiar y conocer con mas profundidad el funcionamiento del corazén, de descubrir
todas las relaciones que se dan en él -aunque sean a escala muy pequefa- y de descifrar al completo
la compleja maquinaria de este drgano de vital importancia.

En este trabajo se aborda una relacién en concreto: el acoplamiento electromecdnico. Si bien
hoy en dia sigue siendo campo de estudio, este tema inquieta a los cientificos desde el siglo XIX. En
ese siglo ya se narran los efectos mecdnicos sobre el ritmo cardiaco (Meola, 1879) (Nélaton, 1876) y,
pocos afios después, se demuestra por primera vez la existencia de la retroalimentacion
mecanoeléctrica (Bainbridge, 1915). Ademds, Klaus Deck demostré que los potenciales maximos -tanto
sistélicos como diastdlicos- se acortan a causa del estiramiento y que este estiramiento también
provoca un aumento en la frecuencia de despolarizacidén del nodo sinusal (Deck, 1964). Casi al mismo
tiempo, se constatd que el estiramiento induce una actividad marcapasos regular de manera indirecta
(Kaufmann & Tedfilo, 1967). No obstante, no fue hasta finales del siglo XX y principios del XXI cuando
se descubrieron las corrientes de membrana causadas por la activacion de los canales idnicos activados
por el estiramiento (SACs) (Kohl et al., 2011). En la actualidad, estos canales son uno de los principales
mecanotransductores del estimulo mecdnico a nivel celular (Hu & Sachs, 1997) (Von Lewinski et al.,
2003). Asimismo, hoy en dia existe gran evidencia cientifica de que varios factores mecdanicos pueden
ser arritmogénicos (Taggart, 1996).

Precisamente en este trabajo se estudia el efecto de la retroalimentacion electromecanica en
la enfermedad de insuficiencia cardiaca. Aunque tradicionalmente este tipo de estudios se han
desarrollado en su totalidad mediante experimentacion animal, hoy en dia se cuenta con herramientas
complementarias a la investigacion experimental tales como el modelado matematico y la simulacién
computacional. Esto reduce enormemente el nimero de animales sacrificados en el campo de
investigacion, lo cual no solo conlleva beneficios éticos sino también econémicos. Ademas, otra
ventaja que brindan estos modelos es que permiten predecir respuestas en condiciones que a menudo
son dificiles de reproducir en experimentos. Para modelar el corazén se hace una analogia con circuitos
eléctricos, existiendo a dia de hoy miltiples modelos matematicos que simulan la actividad cardiaca.
Sin embargo, en la mayoria de ellos no estan incluidos los SACs ni estd implementada la
retroalimentacién electromecanica.

Por todo lo mencionado anteriormente, cuando se me propuso realizar el Trabajo Final de
Grado sobre el estudio mediante simulacion del acoplamiento electromecanico en células
ventriculares afectadas de insuficiencia cardiaca me parecié un gran reto, no solo por la magnitud del
trabajo sino por la enorme importancia que supone a nivel cientifico y social. Cabe mencionar que
contaba con la experiencia de la Dra. Beatriz Ana Trénor en el desarrollo de modelos celulares y en la
investigacion de patologias como la insuficiencia cardiaca, lo cual ha sido determinante para realizar
un trabajo impecable.
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Por ultimo, este trabajo se enmarca en el campo de la Ingenieria Biomédica; de hecho, cumple
varias de las competencias descritas en el titulo del Grado en Ingenieria Biomédica impartido por la
Universidad Politécnica de Valencia. Algunas de las mds relevantes son la competencia general 2:
“Capacidad para adquirir, analizar, interpretar y gestionar informacién” y la competencia especifica 5:
“Capacidad de desarrollar, programar y aplicar métodos matematicos en el andlisis, la modelizacion y

la simulacién del funcionamiento de los seres vivos y de los sistemas y procesos utilizados en biologia
y medicina”.
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CAPITULO 2. INTRODUCCION

2.1. ANATOMIA DEL CORAZON

El corazén esta situado en la cavidad toracica, delante de la columna vertebral, la aorta y el
esofago y detras del esterndn. El corazén se apoya en el diafragma y a sus lados se encuentran los
pulmones. El peso de este érgano depende de la edad, el tamano y el propio peso de la persona; no
obstante, el peso del corazén propio de una persona de estatura media es de 250 g.

Envolviendo al corazdn estd el pericardio, formado por una doble membrana. La mas préxima
al corazén es el pericardio visceral y la otra es el pericardio parietal, fijada a los vasos que salen del
corazdén y unida mediante ligamentos al diafragma, la columna vertebral y la pleura pulmonar. Entre
ambas capas se encuentra un liquido que funciona como lubricante para evitar el roce entre las dos
hojas del pericardio (Aragoncillo Ballesteros, 2009).

2.1.1. Anatomia macroscépica interna

El corazén consta de cuatro camaras: auricula derecha, auricula izquierda, ventriculo derecho
y ventriculo izquierdo. Las cdmaras superiores son las auriculas, las cuales reciben la sangre que llega
al corazdn, y las inferiores son los ventriculos, encargados de impulsar la sangre -recibida de las
auriculas- a los pulmones o al resto del cuerpo.

En condiciones normales, las cavidades derechas no se comunican con las izquierdas debido a
gue se encuentran separadas por dos tabiques musculares: tabique interauricular e interventricular.
Sin embargo, las auriculas y los ventriculos de cada lado si lo hacen, mediante valvulas
auriculoventriculares que permiten el paso de la sangre de las auriculas a los ventriculos, pero
imposibilitan su retorno. Entre la auricula y el ventriculo derecho esta la valvula tricispide y entre la
auricula y el ventriculo izquierdo, la valvula mitral. Ambas constan de un anillo que las fija al orificio
que hay entre las dos cavidades -auricula y ventriculo- y, a partir de este, nacen los velos, de cuyo
borde surgen unas cuerdas tendinosas que se insertan en la musculatura del ventriculo. Los ventriculos
tienen diversos musculos, llamados papilares, donde las valvulas se anclan. Asimismo, hay que
mencionar que la valvula tricispide tiene tres velos, mientras que la mitral tan solo tiene dos.

La pared cardiaca se puede dividir en tres capas: epicardio, miocardio y endocardio. El
epicardio es la capa mas externa del corazén, siendo la misma capa que la del pericardio. El miocardio
es el tejido muscular propiamente dicho y esta situado por debajo del epicardio. El endocardio es la
membrana que recubre el interior del corazén y esta en contacto directo con él. Ademas, alrededor de
todo el corazdn se encuentra el pericardio parietal que transmite presiones de la cavidad tordcica al
drgano en cuestion y lo aisla del resto de cavidades, otorgandole de esta manera cierta proteccion.
Cabe resaltar que los ventriculos tienen un grosor de la capa muscular notoriamente superior al de las
auriculas, siendo el ventriculo izquierdo mucho mas grueso que el derecho ya que es el encargado de
impeler la sangre a través de la valvula adrtica hacia el resto del cuerpo (Gordon Betts et al., 2013).
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2.1.2. Anatomia macroscopica externa

Tal y como se puede observar en la figura 1, el corazén tiene forma de cono invertido con la
punta, llamada dpex, hacia la izquierda. En la base estan los vasos sanguineos que sacan la sangre del
corazén y la devuelven. Los primeros son las arterias: pulmonar -va del ventriculo derecho a los
pulmones- y aorta -sale del ventriculo izquierdo. Los segundos son las venas: cavas -superior e inferior-
y pulmonares. Las venas cavas son aquellas que van a parar a la auricula derecha y las venas
pulmonares son las que desembocan en la auricula izquierda.

Para mantener el flujo de la sangre en la direccidn correcta, el corazén tiene dos valvulas
semilunares, ademas de las valvulas mitral y tricispide mencionadas anteriormente. Una en la unidn
del ventriculo derecho y la arteria pulmonar -valvula pulmonar- y otra entre el ventriculo derecho y la
arteria aorta -valvula adrtica.

ad

Pulmonary
veins

Inferior
vena cava

Figura 1. Anatomia del corazén. Fuente:

https://www.texasheart.org/heart-health/heart-information-center/topics/heart-anatomy/

Ademds, al corazén, como a todo musculo, le tiene que llegar un aporte de oxigeno y
nutrientes. Las arterias coronarias son las encargadas de esta funcién, llevar sangre al musculo
cardiaco; por otro lado, las venas coronarias son las encargadas de llevarse las sustancias de desecho.
A continuacién, en la figura 2, se puede observar como las arterias coronarias nacen en la aorta y
siguen un recorrido determinado. La arteria coronaria izquierda se divide en la arteria descendente
anterior izquierda, la circunfleja y a veces una arteria intermedia. La arteria descendente anterior
izquierda viaja por el surco interventricular anterior, llegando a la punta del corazén en algunos casos.
En cuanto a la arteria derecha, esta transcurre por el surco auriculoventricular sobre el lado derecho
del corazén.


https://www.texasheart.org/heart-health/heart-information-center/topics/heart-anatomy/
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Figura 2. Arterias y venas del corazon. Fuente:

https://www.merckmanuals.com/es-pr/hogar/multimedia/fiqure/cvs supplying the heart blood es

Asimismo, el corazén esta inervado por fibras nerviosas auténomas de los sistemas simpaticos
y parasimpaticos que forman el plexo cardiaco, tal y como se muestra en la figura 3. Este inerva el
tejido de conducciodn, los vasos sanguineos coronarios y el miocardio. Las fibras simpaticas derivan de
los segmentos medulares cervical y toracico, mientras que las parasimpaticas proceden de los nervios

vagos o X par craneal.

[__——Vagos —]

Cadena
simpatica

Nervios simpaticos

Figura 3. Nervios simpdticos y parasimpdticos del corazén. Fuente:

https://tare4s.wordpress.com/author/deylamoreno21/

2.1.3. Anatomia microscépica

La fibra muscular cardiaca esta formada por la unién de varias células llamadas cardiomiocitos.
El musculo cardiaco generalmente funciona involuntaria y ritmicamente ya que el tejido muscular
estriado cardiaco le permite contraerse y asi bombear sangre.

Los cardiomiocitos no tienen continuidad entre los sarcoplasmas de dos células ya que estas
son separadas por un disco intercalar, el cual permite la propagacion de corrientes de una célula a la


https://www.merckmanuals.com/es-pr/hogar/multimedia/figure/cvs_supplying_the_heart_blood_es
https://tare4s.wordpress.com/author/deylamoreno21/
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siguiente. Los discos intercalados constan de tres complejos principales de unién: desmosomas,
uniones adherentes y uniones gap. Estas ultimas son esenciales para el acoplamiento quimico y
eléctrico de las células vecinas, mientras que los desmosomas y las uniones adherentes constituyen
las uniones intercelulares mecanicas en los cardiomiocitos.

Estas células, mononucleadas y con morfologia estrellada, se ramifican formando estructuras
tridimensionales en forma de red. Esto se debe a que esta disposicién les proporciona mas fuerza y
potencia contractil.

Dentro del citoplasma de los miocitos cardiacos existen unas estructuras llamadas miofibrillas
que les dan la propiedad de contraccion y de elasticidad. En estas se puede observar la estriacién ya
gue estan formadas por distintas unidades repetitivas llamadas sarcomeros, los cuales representan
unidades contractiles basicas. Los sarcémeros estan compuestos de filamentos gruesos, compuestos
a su vez de miosina, y delgados, compuestos por actina, tropomiosina y troponina. En la siguiente
figura se observa la estructura de una miofibrilla, asi como la composicién de los filamentos gruesos y
delgados.

Miofibrilla
i)
5 |
s Miosina m
9 — —
o Troponina

Tropomiosina
L1~

Actina Actina

ZonaEiI I

F"'\ |Banda A | Banda A

—1
L

Sarcomero
Banda l

Figura 4. Estructura microscopica de una miofibrilla. Fuente:

http://uapas2.bunam.unam.mx/ciencias/estructura_microscopica_musculo/

Tal y como se puede observar en la figura 5, un sarcomero se define como el segmento entre
dos lineas Z vecinas. Alrededor de la linea Z, estd la regidn de la banda | que es la zona de filamentos
delgados y después de esta aparece la banda A que contiene toda la longitud de un solo filamento
grueso. Dentro de la banda A, hay una regiéon mas palida Illamada zona H. La banda H es la zona de los
filamentos gruesos que no esta superpuesta por los filamentos delgados. Dentro de la zona H hay una
delgada linea M, el disco medio del sarcdmero formado por elementos de conectores del
citoesqueleto.


http://uapas2.bunam.unam.mx/ciencias/estructura_microscopica_musculo/
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I— Sarcomero —I

Figura 5. Sarcomero. Fuente:

http://uapas2.bunam.unam.mx/ciencias/estructura_microscopica_musculo/

Cabe destacar que en las fibras musculares también existen unas estructuras llamadas tubulos
T que permiten que la corriente sea retransmitida simultdneamente al centro de cada célula. Esto
produce una fuerza instantdnea mas grande desencadenando la liberacién de calcio del reticulo
sarcoplasmico cerca de todos los sarcomeros simultdneamente. Cada tubulo corre paralelo a los
canales del reticulo sarcoplasmico y cada miofibrilla estd rodeada por una red de este, tal y como
muestra la figura 6.

yoo gy 78
i Triadal E A',K\h
Banda Z 8 ; ﬂﬁﬂﬂﬂﬂ%}mﬂam’

§ Ny e ——))

Tubulos

| (K Qa'n(,ft o
Banda | ' B’Aﬁv l-
8 D! ATDO e
Banda A FD%‘ %
o=nd
e uﬂ%@@ 'Aﬂ'ln

Figura 6. Redes de tubulos T. Fuente:

http.//uapas2.bunam.unam.mx/ciencias/estructura_microscopica_musculo/



http://uapas2.bunam.unam.mx/ciencias/estructura_microscopica_musculo/
http://uapas2.bunam.unam.mx/ciencias/estructura_microscopica_musculo/
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2.2. FISIOLOGIA DEL CORAZON

2.2.1. Electrofisiologia

La contraccién del corazédn estd marcada por sefiales eléctricas que despolarizan los
cardiomiocitos. Existe un potencial eléctrico de membrana celular, debido a las diferentes
concentraciones de iones en el espacio intracelular y extracelular.

Tal y como se puede observar en la figura 7, los principales iones que intervienen en este
potencial eléctrico son: K*, Na* y Ca%*. Estos son capaces de atravesar la membrana a través de canales
semipermeables durante un potencial de accién (PA). La apertura o cierre de estos canales depende,
entre otros, del potencial de membrana y la fuerza mecanica.

El potencial de membrana de una célula en reposo es de -80 mV aproximadamente. Esto nos
indica que la distribucion de iones dentro de la célula tiene un balance negativo de iones en
comparacién con fuera de la célula. A continuacidn, se puede ver la ecuaciéon del potencial de
membrana (V) donde V; hace referencia a potencial de membrana intracelulary V. al extracelular.

V,= V-V, (1)

Para mantener esta fase de reposo, la membrana celular tiene bombas de iones. Estas son
proteinas transmembrana que conducen activamente los iones contra la difusién. Por ejemplo, la
bomba Na*-K* por cada dos iones de K* que mete, saca tres de Na*; por lo que desplaza un portador
de carga positiva al medio extracelular. Otro ejemplo es la bomba de un solo ion como la bomba de
Ca?" que se encarga de sacar Ca** del interior al exterior de la célula.

3 «
b b <
g l +— Gap junction | ‘— ‘éon

Sarcoplasmatic Reticulum

==-we

Figura 7. Modelo de electrofisiologia celular. Fuente: (Larissa Hiitter, 2019)

2.2.2. Potencial de accion

Cuando llega un impulso a una fibra muscular se producen unos cambios en la permeabilidad
de la membrana celular a determinados iones, llamado potencial de accidn, lo que provoca la
contraccion del musculo cardiaco. El PA cardiaco dura 150-300 ms y se pueden diferenciar cinco fases
en este proceso, tal y como se refleja en la figura 8.
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. Despolarizacién: se parte de un estado de reposo en el cual el potencial de
membrana es negativo, como ya bien se ha mencionado. Al recibir un estimulo, el potencial
de membrana del cardiomiocito aumenta hasta superar un umbral -alrededor de -60 mV-y se
abren los canales de Na*. Cuando se abren los primeros canales empieza a entrar Na* por
difusién, lo cual hace que aumente el potencial intracelular y, por ende, aumente el potencial
de membrana. Cuando el V,, alcanza -40 mV se abren los canales de Ca®* tipo L y entra Ca®* por
difusién. Esta fase -despolarizacion- sucede muy rapidamente ya que las compuertas de
activacion de los canales de Na* son muy rapidas, dado que son muy sensibles al voltaje. En
esta fase el potencial de membrana llega alrededor de 20 mV.

. Espiga: el cierre de las compuertas de inactivacién del Na*, poco después de la
entrada de este ion y el aumento del V, y la salida de K* provocan una repolarizacién rapida
y corta.

. Meseta: el potencial de membrana se mantiene estable dado que, a pesar de

la salida de K*, los iones de Ca? siguen entrando ya que las compuertas de inactivacién de
estos canales son muy lentas.

. Repolarizacién: una vez se cierran las compuertas de los canales de Ca*, el
potencial de membrana disminuye debido a la salida de los iones K*. Después de esta fase hay
un periodo refractario, en el cual la célula no es capaz de excitarse, por lo que no es posible
que se desencadena un nuevo PA. Este periodo tiene una primera etapa en la que de ninguna
manera se excitard a la célula -periodo refractario absoluto- y una segunda en la que la célula
si podria llegar a ser excitada con un estimulo intenso o largo en el tiempo -periodo refractario
relativo.

. Reposo: cuando el potencial ha disminuido lo suficiente, se cierran las
compuertas de activacién de los canales de K*. Asi pues, la célula vuelve al estado de reposo.

Potencial de accién
+20 mV
0

intracelular

Membrana

extracelular

Figura 8. Las cinco fases del potencial de accion y sus flujos ionicos. Fuente:

https.//anapaoar.wordpress.com/2013/02/10/como-funciona-el-corazon/
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Cabe destacar que la pendiente de subida del PAy el umbral de disparo influyen notablemente
en el ritmo cardiaco. Cuanto mayor pendiente de subida, antes se alcanza el umbral y mayor sera la
frecuencia del latido cardiaco (Tortosa i Moreno, 2015).

La caracterizacion de los potenciales de accidén ofrece un gran abanico de pardmetros que se
pueden cuantificar facilmente, algunos de los mads utilizados son:

. Potencial maximo (Vmax).
. Potencial de reposo (Vreposo)-
. Duracion del PA al 90% de la repolarizacién correspondiente (APD90).

2.2.3. Propagacion del potencial de accién

El PA de una célula depende tanto de los canales de la célula como de la corriente axial, debido
a la conexion con las células vecinas. Por ello, el potencial de una célula perteneciente a un tejido es
diferente al de una célula aislada. En ambas, la despolarizacién es muy rdpida, la repolarizacién es mas
lenta y la configuracidn es de espiga-domo. Sin embargo, el potencial es mayor en una célula aislada
porque el flujo entre células vecinas tiene una corriente de atenuacion.

Para entender mejor lo expuesto anteriormente, cuando una célula es excitada, el impulso es
transmitido a su célula vecina. Al aumentar el potencial de membrana en la despolarizacién y
producirse un cambio de polaridad en la célula, los iones positivos tienden a ir a la célula vecina dado
su menor potencial. Esto basta para elevar el potencial de membrana de la siguiente célula hasta el
potencial umbral, donde ya se desencadena un nuevo PA.

2.2.4. Sistema eléctrico del corazén

Un esquema del sistema eléctrico del corazdn se puede observar en la figura 9, donde el nodo
sinusal o sinoauricular es el encargado de originar los impulsos de manera automatica y periddica, a
una frecuencia de 60-100 Ipm. Los potenciales generados provocan corrientes axiales que van
estimulando los cardiomiocitos del miocardio auricular -via internodular-, provocando su
despolarizacién y disparo de potenciales de accion que se propagan hacia la zona del anillo
auriculoventricular. Como ya se ha visto, esta despolarizacion da lugar a la sistole auricular.

Los potenciales se propagan hacia los ventriculos, a partir de las ya mencionadas vias
internodales, hasta llegar al nodo auriculoventricular. Este nodo es capaz de generar impulsos en el
caso de que fallase el nodo sinusal a una frecuencia de 40-80 lpm. A continuacidn, se conecta con el
haz de His, constituido por fibras de conduccidn especializadas que conducen los impulsos de las
auriculas a los ventriculos. Puede generar impulsos de 25-40 Ipm (Moreno De La Cruz, 2019).

Después del haz de His, se propaga por las fibras de Purkinje que conducen de manera muy
rapida el impulso por los ventriculos permitiendo que se contraiga al unisono todo el sincitio
ventricular. Estas fibras estan conectadas con las fibras musculares del miocardio mediante uniones
GAP, transmitiendo al musculo los impulsos que finalmente provocan la contraccion cardiaca.
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internodulares <728l ; : Rama
izquierda
del haz
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Figura 9. Sistema eléctrico del corazon. Fuente:

https://tare4s.wordpress.com/author/deylamoreno21/

De esta forma se consigue que se excite casi de manera simultdnea todo el corazén. Los
cardiomiocitos conectados a cada célula terminal de Purkinje son los focos de excitacién. Cabe apuntar
gue el retraso inducido por el nodo auriculoventricular en la conduccion eléctrica genera un retardo
entre la sistole auricular y la ventricular.

2.2.5. Sistema cardiovascular

El corazdn es el 6rgano encargado de bombear la sangre para proporcionar el oxigeno y los
nutrientes necesarios al cuerpo humano y que este pueda desarrollar sus funciones vitales. Este
proceso se denomina circulacion mayor o sistematica y comienza una vez ha sido oxigenada la sangre
en los pulmones. Primero de todo, sale del ventriculo izquierdo del corazén para recorrer la aorta. De
alli pasan a las arterias periféricas o arteriolas, que a su vez ramifican en los capilares. Estos se encargan
de liberar oxigeno y otros nutrientes en las células y recoger el diéxido de carbono y otras sustancias
de desecho. La sangre -sin oxigeno- viaja a través de las venas periféricas hasta llegar a las venas
principales: cava superior e inferior. Finalmente, la sangre va a parar a la auricula derecha del corazén.
De ahi pasa al ventriculo derecho a través de la valvula tricispide (Gordon Betts et al., 2013).

Como se puede intuir, existe la circulacion menor o pulmonar que se encarga de oxigenar la
sangre en los pulmones. La sangre sale del ventriculo derecho y viaja a través de la arteria pulmonar
hasta llegar a los pulmones, donde pasa por capilares hasta llegar a los alveolos. Es precisamente ahi
donde se produce el intercambio de gases. La sangre oxigenada viaja por las venas pulmonares para
llegar a la auricula izquierda. De aqui pasara al ventriculo izquierdo del corazén a través de la valvula
mitral, desde donde comenzara la circulacién mayor. El recorrido de ambas circulaciones se muestra
en la figura 10.
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Figura 10. Circulacién mayor y menor. Fuente:

http://drpachecocirculaciones.blogspot.com/2018/03/en-este-blog-hable-de-las-circulaciones.html/?m=0

2.2.6. Ciclo cardiaco

Durante cada ciclo cardiaco suceden unos fenémenos eléctricos -PA y su propagacién- y otros
mecanicos -sistole o fase de contraccion y didstole o fase de relajacidn. En cada ciclo las auriculas y los
ventriculos se contraen y se relajan de forma alternada, desplazando la sangre de las areas de mayor
presidn hacia las de menor, tal y como se observa en la figura 11. A continuacién, se muestran los
fendmenos que tienen lugar durante cada ciclo cardiaco:

° Sistole auricular: las auriculas se contraen debido a la despolarizacidn

auricular, permitiendo el paso de la sangre a los ventriculos -todavia relajados.

. Sistole ventricular: cuando el impulso eléctrico llega a los ventriculos se origina

la despolarizacion y, mas tarde, la contraccion ventricular. Esta contraccidn provoca un
aumento de la presién intraventricular que hace que se cierren las valvulas
auriculoventriculares. Este cierre genera un ruido en la superficie del térax, conocido como
primer ruido cardiaco. Las valvulas semilunares siguen cerradas durante 0,05 segundos, a este
periodo se le conoce como contraccidn isovolumétrica. No obstante, a medida que continda
la contraccion ventricular, la presidon ventricular aumenta. Cuando esta supera a la de las
arterias, se abren las valvulas semilunares y se produce la eyeccidn ventricular. En esta fase se
produce también la didstole auricular.

. Didstole ventricular: la velocidad de eyeccién disminuye y con ello la presién

intraventricular, provocando el cierre de las valvulas semilunares. El cierre de estas valvulas
origina el segundo ruido cardiaco. Los ventriculos se relajan, debido a la repolarizacidn
ventricular, y cuando la presion ventricular disminuye por debajo de la presién auricular se
inicia la sistole auricular.

12


http://drpachecocirculaciones.blogspot.com/2018/03/en-este-blog-hable-de-las-circulaciones.html?m=0

Estudio mediante simulacion del acoplamiento electromecanico en células ventriculares
afectadas de insuficiencia cardiaca

Sistole

Diastole

Figura 11. Sistole y didstole. Fuente:

https://sites.qoogle.com/site/circulacionsanquinearaab/4-anuncios/valvulacardiaca

Es importante recordar que la distensidn que presentan las fibras musculares durante el ciclo
cardiaco viene dada por el grado de llenado que tienen las cavidades cardiacas; es decir, por la cantidad
de sangre que entra en el corazdn procedente de las venas. A medida que entra mds sangre, las fibras
presentan un mayor grado de distensidn y, por tanto, su respuesta contractil serd mas alta. Esto
permitira bombear mayores volimenes de sangre de una forma mas eficaz. Esta propiedad garantiza
que el corazén bombea toda la sangre que recibe (Noriega Borge, 2017).

2.3. ACOPLAMIENTO ELECTROMECANICO

Como ya se ha explicado en los primeros subapartados del apartado 2.2. Fisiologia del corazon,
la contraccion del corazén esta marcada por sefiales eléctricas que despolarizan los cardiomiocitos. No
obstante, la mecdanica cardiaca también influye sobre la electrofisiologia. Esto es lo que se llama
retroalimentacidon mecanoeléctrica, representada en la figura 12.

Al aplicar una presiéon sobre una célula, el resultado es una fuerza que provoca una
deformacién celular. Esta deformacidn origina, a su vez, un estiramiento que puede influir en el PA.
Como ya se ha mencionado anteriormente, el PA surge de los iones que atraviesan los canales i6nicos
de la membrana celular. Por lo que, para que un estiramiento influya en el PA, han de existir unos
canales que se abran con el estiramiento; es decir, unos canales sensibles al estiramiento. Estos canales
se llaman Canales Idnicos Activados por Estiramiento o, en inglés, Stretch-Activated lon Channels
(SACs).

Ademas, la sensibilidad de la troponina C al Ca?* también afecta a la electrofisiologia del
corazdn; en otras palabras, es otra forma de retroalimentacion mecanoeléctrica. Las troponinas
forman una familia de proteinas localizadas en las fibras musculares esqueléticas y cardiacas
encargadas de regular la contraccién muscular. Existen tres tipos: troponina C (TnC), troponina T(TnT)
y troponina | (Tnl). La TnC se une al Ca** dando comienzo a la contraccidn y desplaza a la Tnl, la cual
deja de bloquear a la tropomiosina. Por otro lado, la TnT se ocupa de anclar las troponinas a la fibra
muscular (American Association for Clinical Chemistry, 2019).
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Asi pues, la unién de la TnC al Ca?* hace que haya menos Ca?* libre dentro de la célula y, por
tanto, el PA dure menos ya que se alcanzaran potenciales de membrana menos positivos,

precisamente debido a la menor concentracién de Ca?* libre intracelular.

Acoplamiento excitacion-contraccion

Excitation Contraction Coupling (ECC)

Electrofisiologia Elastomecanica

SACs

TnC

Retroalimentacion mecanoeléctrica

Mechanoelectric Feedback (MEF)

Figura 12. Esquema de la relacion electrofisioldgica y mecdnica del corazén. Fuente: propia

2.4. PATOLOGIA DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Insuficiencia Cardiaca (IC) o, en inglés, Heart Failure (HF) es una afeccion crénica y progresiva
en la que el corazén no es capaz de bombear la sangre suficiente para que el cuerpo realice sus
funciones vitales, como se puede ver en la figura 13. Puede afectar al lado derecho, izquierdo o ambos;

sin embargo, suele afectar primero al izquierdo.

El musculo cardiaco
debilitado no puede
El mdsculo bombear suficiente
cardiaco |
bombea sangre i‘

del ventriculo

. izquierdo 4 y | ‘%

sangre

Figura 13. Corazon normal y corazdn con IC, respectivamente. Fuente:

https.//watchlearnlive.heart.org/index.php ?moduleSelect=hrtflr
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Al principio, el corazdn trata de suplir esta falta de suministro sanguineo mediante tres
mecanismos:

. El corazdn se estira para contraerse con mas fuerza. Sin embargo, esto provoca

que el corazén se agrande con el paso del tiempo.

. Desarrollo de mas masa muscular para bombear con mas fuerza.

. Aumento del ritmo cardiaco para aumentar la salida de sangre del corazén.

Ademas, el cuerpo también trata de compensar esta falta de sangre. Por un lado, los vasos
sanguineos se constrifien para mantener la presién arterial alta y, por otro lado, el cuerpo desvia la
sangre de los tejidos y drganos menos importantes como los rifiones (American Heart Association,
2017).

No obstante, estas medidas no resuelven el problema, simplemente lo enmascaran hasta que
estos procesos compensatorios ya no funcionan. Es entonces cuando el corazén y el cuerpo no pueden
seguir el ritmo y la persona que lo sufre presenta sintomas de fatiga o problemas respiratorios.

2.5. MODELADO CARDIACO UNICELULAR

Los cientificos, desde hace muchos afios, se ocupan del modelado cardiaco debido a que
entender los mecanismos que intervienen en la aparicién y evolucion de las enfermedades que afectan
el corazén contribuye al desarrollo de tratamientos, disminuyendo la morbimortalidad asociada a
estas.

Para predecir el comportamiento del corazén generalmente se generan modelos matematicos
que lo imitan anatdmica y funcionalmente. Estos modelos incluyen muchas variables y relaciones entre
ellas, las cuales serian imposibles de estudiar al mismo tiempo sin modelados matematicos ya que
estos permiten suspender temporalmente ciertas variables y estudiar el corazén bajo diferentes
condiciones fisioldgicas.

A continuacion, se vera el modelado de una célula cardiaca. Antes que nada, hay que recordar
que la membrana celular es una bicapa lipidica de unos 80 A que se puede considerar un condensador
porque separa dos medios eléctricos y posee una capacidad eléctrica elevada (1uF/cm?3). Esta bicapa
es atravesada por distintos elementos -con una cara al medio intracelular y otra al extracelular- los
cuales permiten el paso de las corrientes idnicas. Todos estos elementos pueden ser modelados como
un circuito eléctrico, tal y como muestra la siguiente figura.
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Figura 14. Modelo eléctrico de una célula. Fuente: modificado de (Ferrero, 2018)

Cn es el condensador que representa a la membrana lipidica; la fuente de corriente simboliza
las bombas, intercambiadores y cotransportadores (lyc); lsim hace referencia a la corriente de
estimulacidn externa; gy a las conductancias de los respectivos canales idnicos y Ex a los potenciales de
reposo de cada ion. Estos potenciales son los que deberia existir para que un ion estuviera en equilibrio
con una corriente neta nula. Conforme a la Ley de Nerst, E viene dado por la siguiente ecuacion:

CRT . (IXe 2)
Ex - ZXF1n<[X]1)

Donde R es la constante de los gases ideales, T la temperatura en K, z la carga del ion, F la

constante de Faraday y [X]iy [X]e las concentraciones intracelulares y extracelulares, respectivamente.

Como en todo circuito eléctrico, se ha de cumplir la primera Ley de Kirchhoff: la suma de las
corrientes que entran en un nodo es igual a la suma de las corrientes que salen de dicho nodo; en otras
palabras, la suma de todas las corrientes que pasan por un nodo es 0. Por ello, en nuestro modelo, la
suma de las corrientes que pasan por los canales idnicos (lx); mas las corrientes de las bombas,
intercambiadores y cotransportadores; junto con Ic e lsim ha de ser igual a 0.

Iy + Ib,i,c + I+ Igtim = 0 (3)
Donde:
dv, (4)
Ie = Cp -d—:l
Iy =8x" (Vm — Ex) (5)
gx(vm,t) = Ny " Y« (Vin) * fx(Vin, ©) (6)

Sabiendo que Ny representa el nUmero de canales de la familia, yx la conductancia unitaria y f«
la probabilidad de apertura del canal.

Sustituyendo (4), (5) y (6) en (3) se obtiene:
(7)

dv,,

ng : (Vm - Ex) + Zlb,i,c + Cm : dt

+ lstim = 0
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

El primer objetivo general de este Trabajo Fin de Grado es acoplar el modelo electrofisiolégico
de O’Hara et al. (2011) con el modelo mecanico de Land et al. (2017), introduciendo las corrientes de
los SACs, para estudiar -mediante simulacion- la evolucién del PA y de la concentraciéon de Ca?
intracelular, asi como de la fuerza de contraccidn -tanto pasiva como activa- que se alcanza en células
ventriculares. Todo ello se estudia para ver si el modelo es capaz de reproducir de manera realista el
fenémeno del acoplamiento electromecdnico.

El segundo objetivo general es estudiar la enfermedad de IC a partir del modelo probado
anteriormente, una vez introducidos los cambios de algunos parametros que se dan en presencia de
esta enfermedad cardiovascular.

Para llevar a cabo estos dos objetivos generales, se plantean una serie de objetivos especificos.

) Introducir la corriente a través de los SACs (Isac) en el modelo de O’Hara et al.

(2011). Para ello, se hace una revision bibliografica de las distintas formulaciones de esta
corriente, se escogen las que se aproximan mas a la realidad y se hacen pruebas hasta
seleccionar una Unica formulaciéon para implementar en Matlab. Ademas, se estudia su
inclusién o no para el calculo de las concentraciones de K*, Na*y Ca?*.

. Acoplar el modelo de O’Hara et al. (2011) con el de Land et al. (2017). Se indaga
en literatura cientifica para ver cdmo se han acoplado la electrofisiologia y la mecdnica

cardiaca en otras ocasiones, aunque se hayan utilizado otros modelos como el de Ten Tusscher
et al. (2004) -modelo electrofisiolégigo- y el de Niederer et al. (2006) -modelo mecéanico. Una
vez se tenga clara la retroalimentacidn existente, se implantan los cambios para acoplar los
modelos.

) Programar un ratio de extensién de la longitud del sarcdmero variable en cada

ciclo cardiaco para la parte mecdnica del modelo y ver las diferencias con un ratio fijo.

° Estudiar los efectos de los SACs vy la sensibilidad de la TnC al Ca?* en el PA, su

duracién (APD90), la concentracién de Ca?* intracelular y la fuerza de contraccidn. Para ello se
grafica la evolucidon temporal de todas estas variables.

° Implementar los mismos cambios respecto a las Isac en el modelo 3D del

Barcelona Supercomputing Center (BSC). Para conseguirlo, se revisa el cddigo -en lenguaje

Fortran 90- que tiene implementado el BSC y se introducen los cambios.

° Introducir los cambios propios de la IC -en el modelo acoplado de Matlab-y

estudiar sus efectos en el PA, el APD90, la concentracién de Ca?* intracelular y la fuerza de

contracciéon mediante un andlisis de sensibilidad.
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CAPITULO 4. DESARROLLO DEL MODELO
COMPUTACIONAL

4.1. MODELOS COMPUTACIONALES 0D

Los modelos computacionales son las herramientas que han hecho posible el objetivo principal
de este trabajo: estudiar los efectos de los SACs y la sensibilidad de la TnC al Ca?* en el PA y la
concentracion de Ca?* intracelular.

Para lograrlo, se han incorporado las ecuaciones correspondientes de los SACs en el modelo
de O’Hara et al. (2011) y se ha integrado junto al modelo de Land et al. (2017) mediante la TnC, entre
otros. De esta forma, se obtienen -como resultado final- Unicamente dos mddulos:
main_LambdaVariable2 y model ORdmmLand_LambdaVariable2.

El médulo main es el que devuelve, al ejecutarse, los resultados de todas las ecuaciones
diferenciales para el cdlculo de las variables estado del mdédulo model. Mas adelante, en el tercer
subapartado de esta seccidn, se explicard con mas detalle.

4.1.1. Modelo de O’Hara et al. (2011)

El modelo de O’Hara et al. (2011) reproduce un cardiomiocito ventricular humano para
estudiar el comportamiento eléctrico de una sola célula. Este se llevé a cabo con el fin de comprender
y prevenir ritmos cardiacos irregulares que pudiesen conducir a la muerte subita en la especie humana
ya que, hasta entonces, todos los estudios se basaban en células cardiacas de otras especies de
animales. (O’Hara et al., 2011).

Bajo estas lineas, en la figura 15, se puede observar un esquema del modelo de O’Hara et al.
(2011) donde se pueden observar las diferentes corrientes que se formulan en este modelo. Ademas,
se pueden ver los cuatro compartimentos del modelo celular: MYO (sarcoplasma o citoplasma de los
cardiomiocitos), JSR (reticulo sarcoplasmico de unidn), NSR (red del reticulo sarcoplasmico) y SS
(subespacio o espacio cercano a los tubulos T).
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.

Figura 15. Diagrama esquemdtico del modelo de un miocito ventricular humano. Fuente: (O’Hara et al., 2011)

Este modelo se ha modificado, tomando como punto de partida la formulacién de Healy et al.
(2005), incluyendo las corrientes idnicas que pasan a través de los SACs, concretamente afadiendo
una ecuacion que representa la corriente no especifica (Ins) y otra que representa a la especifica (Iko).
Por un lado, la corriente Ins es la que pasa a través de los SACs de activacidn instantdnea con una
relacién de voltaje de corriente lineal, tal y como se observa en la ecuacién (8).

Ins = 8ns(Vm(® — Vi) (8)
Donde gns es la conductancia del canal, V. es el potencial de inversion o de equilibrio y Vm es el
potencial de membrana variable en el tiempo, como ya se ha mencionado anteriormente. Tras una
serie de experimentos se concretaron los valores de estas variables: gns = 40 pSy V: = 10 mV (Healy &
McCulloch, 2005).

Por otro lado, la corriente Ix, se trata de una corriente rectificadora de K*. Para modelarla se
ajustaron los datos experimentales de Isenberg et al. (2003) de miocitos ventriculares de cobaya,
obteniendo la curva que se muestra en la figura 16, dando como resultado la siguiente ecuacién.

IKo _ 8Ko (9)
19.05 — V.,
(1+ eXp( 79.98 (t)))

Donde gko es la conductancia del canal. Se supuso que esta conductancia era proporcional a
las corrientes medidas de 210 pS -en epicardio- y 800 pS -en endocardio-, siendo la primera vez que se
incluia un SAC transmuralmente heterogéneo en un modelo idnico. Por lo que se dieron los siguientes
valores: gx, = 0.2882 nS/pF en epicardio y gk, = 0.2882*(800/210) nS/pF en endocardio (Healy &
McCulloch, 2005).
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Figura 16. Relacion corriente-voltaje de Ix, medido experimentalmente (o) y curva ajustada (linea sélida). Fuente:

(Healy & McCulloch, 2005)

4.1.2. Modelo de Land et al. (2017)

El modelo de Land et al. (2017) se trata de un modelo de contraccion cardiaca basado en
medidas de desarrollo de tensién en cardiomiocitos humanos. Este representa la fisiologia distintiva
de las propiedades del material, la actividad eléctrica celular y la contraccion celular.

En dicho modelo se pueden diferenciar dos partes: un modelo pasivo viscoelastico y un modelo
de tensién activa. El primero es independiente del segundo y permanece constante en modelados

posteriores.

El modelo pasivo viscoeldstico se encarga de modelar la deformacién que sufren los miocitos
cuando son sometidos a una presion externa, de ahi el atributo de pasivo. Ademas, se tiene en cuenta
que estas células tienen una respuesta viscosa debida a la molécula titina, la cual forma parte de su
aparato contractil. Para ello, se utiliza un modelo de tres pardmetros -similar a un sdlido lineal
estandar- que consiste en un amortiguador y un resorte en serie en paralelo con otro resorte, tal y
como se muestra en la figura 17 (Land et al., 2017).

F)

Figura 17. Modelo pasivo viscoeldstico. Fuente: (Land et al., 2017)
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F1 es un resorte que representa la relacidon exponencial fuerza-longitud. F, es otro resorte con
una relacion lineal para limitar el nimero de parametros y asegurar una solucién analitica a la
restriccion de fuerza en serie. Fg es un amortiguador que tiene pardmetros para acortar y alargar segin
las diferencias de las fuerzas debidas a la viscosidad y, por ultimo, Ta es el modelo de tension activa.

El modelo de tensidn activa se ocupa de modelar la deformaciéon que sufren los miocitos
debido a la diastole; es decir, se encarga de modelar el estiramiento que se produce en el corazén
cuando este se llena de sangre, lo cual provoca la apertura de los SACs. Para ello, se utiliza un modelo
basado en ecuaciones diferenciales ordinarias de baja dimensién y en las diferentes proteinas
contractiles. A continuacidn, se muestra el diagrama de Markov en el que se basa este modelo.

/ \
[ ( \ . [iegend)
| calcium ‘ \ Trpn /’ Y N\ B | model state
= \ / \
S8 \\\\ _///'/ ( | external variable
e “¢k \\\ //” transition rates
v| Ktrpn - e
g Ky influence on rates
,f’/" T e T -
/ \- F!(u
7 \ Ca‘Trpn ) =
I,' \\ // \

7 .=,

. kw\ .,: -,
R G,
; S /k W / \

] cell velocity dA/dt [

cell length A ’

Figura 18. Modelo de tension activa. Fuente: (Land et al., 2017)

Este diagrama indica la probabilidad de que el sistema se encuentre en un estado u otro. Los
estados son: blocked (B), unbound crossbridge state (U), pre-powerstroke (W) y force-generating (S).
Ademas, tanto el estado W como el S tienen estados adicionales: Tw y s, respectivamente. Estos
controlan la distorsién media de los puentes cruzados de miosina en cada uno de los dos estados.

La tensidn activa es generada por la unidn de los puentes cruzados de miosina a los sitios de
unidén de la actina y el posterior golpe de energia. A continuacion, se detalla el proceso.

En estado de reposo, la tropomiosina que se enrolla helicoidalmente alrededor de la actina en
el filamento delgado bloquea estéricamente los sitios de unién para la miosina en la actina. La Tnl la
mantiene en esta posicién, en estado B. En la figura 19 se pueden observar los filamentos -tanto
gruesos como delgados- en estado de bloqueo.
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Troponina Actina Tropomiosina Sitios de unién a miosina

Filamento_|

delgado

Sitios de
unién a actina
Cabeza de
miosina

Filamento_| - - - — e
grueso £t ok ek ek —a—t=

Figura 19. Estado B del modelo de tension activa. Fuente:

https://accessmedicina.mhmedical.com/searchresults.aspx?q=Stuart+lra+Fox

Cuando la célula se activa eléctricamente, la concentracién de Ca?* intracelular aumenta y
estos iones se unen al sitio de unién reguladora de la TnC. Esto hace que la Tnl deje de mantener la
tropomiosina en la posicidn bloqueada. En ese momento, el modelo se encuentra en el estado U.
Ademas, la cabeza de miosina es activada por la division de ATP en ADP y fosfato inorganico (P;) que
permanecen unidos, tal y como reflejan las fases 6 y 1 de la figura 20. Acto seguido, la cabeza de la
miosina se une al sitio de unién de la actina -el modelo cambia al estado W- y se libera el P; lo que
causa un cambio de forma en la miosina, reflejado en las fases 2 y 3. Este cambio conformacional de
la cabeza de la miosina provoca un golpe de energia, haciendo que los filamentos se deslicen. En este
proceso -representado en la fase 4- se libera ADP y el modelo pasa al estado S. A continuacion, en la
fase 5, una nueva molécula de ATP se une a la cabeza de la miosina, originando la separaciéon de ambos
filamentos y, por ende, volviendo al estado U.

@ Fibra en reposo; el puente
cruzado no esta fijo a actina

® EI ATP se hidroliza y W Filamento
el fosfato se une a la delgado
miosina, lo que hace que ADP
el puente cruzado regrese P
a su orientacion original  Cabeza @ ! \
de miosina Puente cruzado

—

Filamento grueso @ El puente cruzado
% % se une a la actina
S i ATP E E (]

(® Un nuevo ATP se une a la cabeza (@) Se libera P, desde la cabeza de
de miosina, lo que permite miosina, lo que causa un cambio
que se libere desde la actina conformacional en la miosina

j
~—Q
Q @ EI golpe de energia hace
que los filamentos se

deslicen; se libera ADP

e
Figura 20. Estados U, W'y S del modelo de tensién activa. Fuente:

https://accessmedicina.mhmedical.com/searchresults.aspx?q=Stuart+Ira+Fox
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Cabe destacar que la fuerza de contraccidn depende de la longitud del sarcomero, tal y como
se observa en la figura 21. A mayor longitud de sarcémero, més sensible es al Ca®*y, por tanto, a igual
concentracion de Ca?* genera mas fuerza el sarcémero que sea mas largo. Esto es lo que se conoce en
cardiologia como la Ley de Frank-Starling. Cuanto mds se llena de sangre un ventriculo durante la
diastole; en otras palabras, cuanto mas se estire el sarcdmero, mayor serd el volumen de sangre
expulsado durante la subsecuente contraccidn sistélica.

'

Long sShort

Force (kPa)

pCa

Figura 21. Relacion entre la longitud del sarcémero y la fuerza de contraccion. Fuente: propia

Asimismo, la fuerza de contraccién depende del estiramiento de los SACs. Se denota con A al
ratio de extensién de la longitud del sarcémero. Siendo A = 1 la longitud del sarcémero en estado de
reposo y A = 1.1 el maximo valor que este puede alcanzar. En la figura 22 se muestra esta relacién, a
mayor A, mayor fuerza. Esto es coherente con lo descrito hasta ahora ya que a mayor A, mas se abren
los SACs, por tanto, entra mds Ca?* -liberando mas Ca%* desde el NSR-y se forman mayor cantidad de
puentes cruzados entre actina y miosina, lo que causa mayor fuerza de contraccion.

100 - -\ =1.05
-1

Force (kPa)

o N
\\B-—i:- —

0 250 500 70 1000
Time (ms)

Figura 22. Fuerza de contraccion dependiente del ratio de extension. Fuente: (Land et al., 2017)
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4.1.3. Acoplamiento de los modelos de O’Hara et al. (2011) y Land et al. (2017)

Tal y como se ha comentado al inicio de esta seccidn, se tienen dos mddulos para representar
el modelo final: el main y el model.

En el main se especifican una serie de pardmetros que podemos ver en la siguiente figura.

15 Cl= ;ipacing cycle length in ms
16 keats= : %1000 4 100

1 glebal settings

18 settings.cell="endo';

21 mech.isacs = 1; 0 / 1: Isacs

[

22 mech.emcoupling HE ORd only; 1: ORd-Land interaction and feedback
A% % mech.lambda = 1.1; %lambda; %1.1 max in Isacs; default Land: 1

24 % mech.dLambxda = 0;

25 mech.mode = 'intact'; % "skinned'/'intact'

26 model=Emodel ORdmmLand LambdaVariablez; $model ORdmmland LambdaVariable2

Figura 23. Parametros que especificar en el main. Fuente: propia

En primer lugar, se ha de elegir la duracion del ciclo cardiaco (CL) que durante todos los
experimentos se ha mantenido invariable a 1000 ms. En segundo lugar, se ha de elegir el nimero de
latidos que, al igual que con el CL, no se ha cambiado a lo largo de todas las pruebas realizadas. Se ha
optado por 700 latidos porque son los minimos necesarios para que se estabilice tanto el PA como las
corrientes. A continuacidon, mediante settings.cell se elige el tipo de cardiomiocito ventricular a
estudiar: ‘endo’, ‘epi’ o ‘m’ segln pertenezca al tejido endocardico, epicdrdico o miocardico,
respectivamente. En las simulaciones lanzadas se ha ido comparando entre los dos primeros.

Ademds, el pardmetro mech.isacs habilita o deshabilita las corrientes de los SACs. En el caso
de poner este campo a 0 no se incluirian; en cambio, al ponerse a 1 si. De forma similar,
mech.emcoupling activa o desactiva la interaccién electromecdnica. Cuando este parametro vale 1, se
une el modelo de O’Hara et al. (2011) con el de Land et al. (2017); sin embargo, cuando vale 0 solo se
ejecuta el modelo de O’Hara et al. (2011).

También, se ha de elegir entre experimentar con células aisladas -skinned- o con células en el
musculo intacto -intact- ya que hay tres pardmetros que cambien en funcién de la opcidn escogida: la
sensibilidad del Ca?* ([Ca?"]"rs0), el coeficiente de Hill de activacién cooperativa (nmm) y la tension
maxima (Trf). En este trabajo se presentaran los resultados para el modo ‘intact’ porque se asemeja
mas con la realidad.

Otro de los parametros que se ha de especificar es el model que ejecutara el main. Es muy
importante tenerlo en cuenta ya que, conforme se van haciendo mdas y mas pruebas, se van creando
distintos modelos y hay que acordarse de cambiarlo en el main.

En la linea 23 del cédigo de la figura 23, se indica el valor de A que, como ya se ha dicho
anteriormente, toma valores en el rango de 1 a 1.1, ambos incluidos. En la 24, se denota su derivada
ya que esta se usa en algunas ecuaciones del modelo. Como se puede comprobar, estas lineas estan
comentadas. Esto se debe a que se han realizados algunas pruebas con A fijo, donde se iba variando su
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valor manualmente, y otras con un A variable a lo largo de cada latido. En la figura 24 se adjunta el
cddigo elaborado para obtener un A variable y se grafica ese A por tramos.

(Cambiar lambda para las Isac

A variable en cada latido

Eﬁmction [larbda, dlambda] = lambda sac(t) 1.15
—if (0€=t) && (t<=30)
lambda = l+3in((t+30) * (piJje0))* H \
dlambda = (L3+pi*cos (pi*(t+30)/50))/ : { [

1.1 .‘
elseif (50<t) &k (t<=100) | |

lambda = l+sin{{t)*(pi/50))*0.05; | |
g dlambda = (pi*cos(pi*t/50))/
10 <1.05F | |

11 elseif | <t) && (<= ) { ’

12 lambda = ones(size(t)): | '

13 dlambda = zeros(size(t)): ‘ “

14 1 |

15 elseif (970<t) && (t<= ] 1 1

16 lambda = l+sin((t-10) % (piJjc0))* “\

17 dlambda = (l3*pi*cos(pi*(t-10)/20))/ H

1: 0.95 :

19 L end 0 200 400 600 800 1000

20 “end Tiempo (ms)

Figura 24. Cédigo y representacion de A variable. Fuente: propia

La formulacién de A variable no ha sido aleatoria, se ha intentado replicar la funciéon de lambda
del material suplementario de Pueyo et al. (2016), mostrada a continuacién.

1.27

A (nu.)

095 05 1 15

time (s)

Figura 25. Representacion de A variable. Fuente: (Pueyo et al., 2016)

En cuanto al médulo model, destacar que es donde estan definidas e inicializadas todas las
variables y ecuaciones, tanto de O’Hara et al. (2011) como de Land et al. (2017). A continuacién, se
comentardn algunas lineas del cddigo de especial relevancia en este trabajo; concretamente aquellas
que se han ido modificando y cuyos resultados se explicaran en el capitulo 5.

En primer lugar, se muestra la formulacidn de las corrientes de los SACs. Como se observa en
la figura 26, hay dos formulaciones distintas: una de Pueyo et al. (2016) y una modificacion de esta.
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478 $calculate Isac ( I--> n3 + k

475 Gsac_ns= ; % for Ca overload:0.01;
Esac_ns=-10;
lambda max= H

[lambda, dlambda] = lambda sac(t):

$PUEYO
[Fif celltype ==
Gsac_k = H
elseif celltype =
Gsac_k = *2104 ;
end

MODIFICACION PUEYO

E
3
%
H
%
3

498 [Hif lambda <= || mech.isacs ==

45 Isac_P ns = 0;

500 Isac_P k =

501 else

S0z Isac_P_ns= Gsac_ns*((lambda-1)/(lambda_max-1))*(v-Esac_ns);

503 Isac_P k= Gsac k*((lambda-1)/(lambda max-1))+*(1/{l+exp(( =i/ 31)): %Puevo

504 $Isac P k= Gsac_k*((lambda-1)/{lambda max-1))* {1/ {l+exp((39.3-w)/(23.55)))); $Modificacién Puevo
505 -end

Figura 26. Codigo de las corrientes de los SACs. Fuente: propia

En segundo lugar, se tienen las concentraciones de Na*, K* y Ca?*. En la figura 27 vemos cémo
influyen en ellas las corrientes de los SACs. Isac_P_ns interviene en las tres concentraciones, por lo que
se afiade un tercio de esta corriente a cada ecuacidn; sin embargo, Isac_P_k interviene solo en la
concentracién del potasio y, por ello, solo se afiade ahi. Aunque esta formulacion se ha optado como
definitiva, mds adelante se vera que se han hecho diversas pruebas.

$update intracellular concentrations, using buffers for cai, cass, cajsr

dnai=- (INa+INal+ *THaCa_i+ *INaK+INab+Isac P_ns/3) *Rcap/ (Frvmyo) +JdifflNa*vas/vmyo:
% dnai=-(INa+INal+3.0%INaCa_i+3.0*INak+INak) *Acap/ (F*vmyo) +JdiffNa*vas/vmyo;

dnass=- (ICalla+ *INaCa_ss) *Acap/ (F*vss) -JdifiNa;

dki=- (Ito+IEr+IKs+IK1+IEb+Isac P_k+Isac P_ns/i+Istim- *INaK) *Aoap/ (F*vmyo) +JdiffE*vwas /vmyo
97 % dki=-(Ito+IKr+IEs+IE1+IER+Istim-2.0%INaK) *Acap/ (FYvmyo) +JdiffK*vas/vmyo:

g % dki=—(Ito+IKr+IKs+IEl1+IEb+Isac_P_k+Istim-2.0%INaK) *Acap/ (F*vmyo) +JdiffE*vss/vmyo:

dkss=- (ICaK) *Acap/ (F*v3s) -JdiffE;

TR}

c
[rs}

11 [Hif mech.emcoupling ==

02 Bcai= Fa\ +cmdnmax*kmemdn/ (kmemdn+cai) ~ +trpnmax*kmtrpn/ (kmtrpn+cai) * '
3 dcai=Bcai* (- (IpCa+Isac_F_ns/3+ICab- *INaCa_i) *Rcap/ ( *Fevymyc) —Juprvnsr/vmyo+Jdiff*vss/vmyc) ;
4 ] dcai=Bcai* (- (IpCa+ICab-2.0%INaCla_ i)*Acap/(2.0%F*vmyo)-Jup*vnsr/vmyo+Jdiff¥vss,/vmyo) ;
5 ~end

Figura 27. Cédigo de las concentraciones intracelulares de Na*, K* y Ca?*. Fuente: propia

Por ultimo, como ya se ha mencionado reiteradamente, la retroalimentacién mecanoeléctrica
se da a través de A y de la sensibilidad de la troponina. En la figura 26, mediante las ecuaciones de las
corrientes de los SACs, ya se ha visto cémo influye A en la electrofisiologia. Bajo estas lineas vemos
cémo influye la variacion de Ca?* unido a TnC (A) en la corriente de troponina (I_TRPN) y cdmo esta
influye, a su vez, en la variacién de calcio intracelular.
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739 % Change

else

in Ca2+ buf

ed to troponin

43 I_TRPN = dCaTrpn*trpnmax;
14 dcai=Bcai* (- (IpCa+ICab+Isac_F ns/f:-

41 Bcai= /1 +cmdnmax*kmemdn / (kmemdn+cai) * )

*INaCa_i)*Acap/( *Frvmyo) -Juprvnsr/vmyo+Jdiff*vss/vmyo - I_TREN) ;

747 d¥5=0; d¥W=0; dCaTlrpn=0; dTmB=0; dZetas=0; dZetaw=0; dCd=(;

49 ~end

48 Ttot=0; Ta=0; Tp=0:

Figura 28. Cédigo del efecto que produce la sensibilidad de la TnC al Ca?* en la electrofisiologia. Fuente: propia

4.1.4. Modelado de insuficiencia cardiaca

Para simular el remodelado electrofisiolégico que tiene lugar cuando se da insuficiencia

cardiaca se han introducido una serie de modificaciones en el modelo de O’Hara et al. (2011);

concretamente las detalladas en la columna “ORd model” de la figura 29. Estos porcentajes indican el

cambio porcentual en la conductancia de la corriente correspondiente y estan basados en los

experimentos de los trabajos que se muestran en la ultima columna.

lonic Parameter

% in the HF model compared to the

normal model

modified Experimental conditions
GPB model ORd model

InaL 200% 180% Isolated cardiomyocytes from LV mid-myocardium of failing dog hearts [88] Whole cell
voltage clamp (room temperature) [3]

The 200% 180% Isolated cardiomyocytes from LV mid-myocardium of failing dog hearts [88] Whole cell
voltage clamp (room temperature) [3]

lto 40% 40% Isolated cardiomyocytes from LV mid-myocardium of failing human hearts. Whole cell
voltage clamp (room temperature) [4]

lk1 68% 68% Review article. Several species [5]

Inak 90% 70% Measurements of human myocardial [7] Na,K-ATPase concentration in failing hearts
[5]Review article. Several species [6]

Inab 1] 100% Simulation of human HF [89]

Icab 153% Simulation of human HF [89]

Inex 175% 175% Simulation of human HF [90]

Jserca 50% 50% Isolated cardiomyocytes from LV of failing human hearts. Measurements of Caz'uptake rates
by the SR (37°C) [8]

liaak 300% 130% Review article [9]

ECsosr 89% Review article [10]Isolated cardiomyocytes from LV of failing rabbit hearts. Measurements of
RyR sensitivity to SR Ca”" [91]

CaMKa 150% Review article [10]. Transgenic mice [11]

Jeelnp,= Ca” ' sensitivity 80% Review article [92]

Figura 29. Remodelado iénico para simular IC. Fuente: (Gomez et al., 2014)

Ademas, se ha tenido en cuenta la heterogeneidad transmural en el remodelado

electrofisioldgico; por lo que se les ha dado valores diferentes de Incx y de Iserca al tejido epicardico y al

endocardico, recogidos en la tabla 1.

Tabla 1. Remodelado electrofisioldgico

Endo Epi
Inex 175% 200%
Iserca 50% 75%
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También, se han realizado otros dos remodelados. Por un lado, se ha llevado a cabo un
remodelado del [Ca®*]1so en el que se han probado los siguientes valores: 0.4, 0.6, 0.8 y 1, los cuales
representan el cambio por uno del [Ca?*]so. Por otro lado, se ha hecho un remodelado de Gsac_ns en
el cual se han probado los valores de conductancia 0.006 y 0.01 nS/pF.

Con todos estos posibles de valores, se ha llevado a cabo un andlisis de sensibilidad. Debido a
la falta de bibliografia en este ambito, no se sabe qué tiene que ocurrir; por ello, se ajustan los factores
que estan afectando a la IC de manera separada. Los resultados seran expuestos en el préximo
capitulo.

Cabe mencionar que en IC se produce un desplazamiento en la relacién Fuerza-pCa -mostrada
en la figura 21-, lo que significa que se necesita mas Ca%* para generar la misma fuerza que en
condiciones normales.

4.2. MODELO COMPUTACIONAL 3D

Con el fin de realizar un estudio mds exhaustivo sobre la propagacién del PA en el modelo
electromecanico con los SACs, se han llevado a cabo una serie de simulaciones 3D. En ellas se ha visto
la propagacion del PA en un trozo de tejido endocardico. A continuacién, se explicaran los pasos que
se han seguido para realizar estas simulaciones.

En primer lugar, mediante la aplicaciéon PuTTY, se conecta con el BSC, tal y como se muestra
en la figura 30. Este primer paso es fundamental ya que las simulaciones son lanzadas en su centro de
supercomputacion debido a que se requieren ordenadores con gran capacidad de computo. En el BSC
estd integrado el software ELVIRA para representar la electrofisiologia del modelo con el software ALYA
para resolver el acoplamiento mecanoeléctrico.

#R PUTTY Configuration ? X

Categary:

Basic options for your PuTTY session
Specily the destination you want to connect to
Host Name (or IP address) Port
| [z ]
Connection type:

(ORaw (O Teinet O Riogin @ SSH () Senial

Load, save or delete a stored session

Saved Sessions

H Default Settings Load
=I- Connection BSCnord2
¢~ Data Save
- Proy
i Telnet Delete

~ Rlogin
#- 55H
- Serial

Close window on exit
(O Aways O Never (@ Only on clean exit

About Help Cancel

Figura 30. Conexion con el BSC. Fuente: propia

Una vez se introduce la contrasefia correcta, aparece el mensaje de la figura 31y, al poner el
comando “Is”, se ven todas las carpetas a las que se tiene acceso, las cuales también se ven al final de
esta figura.
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@ bsc21096@logind:/home/bsc21/bsc21096

n =

m
&

Figura 31. Consola de comandos BSC. Fuente: propia

Dentro de la carpeta Alya branch _exmedi, dentro de Sources, dentro de modules v,
finalmente, dentro de exmedi se encuentran los archivos de la figura 32. De especial importancia son
exm_oharaf_ionicurrents.f90 y exm_ohaland_calcium.f90. El primero contiene las variables y
ecuaciones del modelo, por lo que los cambios realizados se han hecho sobre este archivo. En la figura
33 se pueden apreciar las modificaciones hechas sobre las concentraciones de Na* y K*. Para que se

hagan estas modificaciones, el campo “sofia” ha de valer 1 en el fichero a ejecutar; es decir, ha de estar
activado como se vera mas adelante.
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Figura 32. Archivos dentro de la carpeta exmedi. Fuente: propia

Figura 33. Concentraciones de Na* y K* modificadas. Fuente: propia
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Ademads, en este fichero se llama a exm_ohaland_calcium.f90, como se observa en la figura
34, para calcular la concentracidn de Ca?* y las nuevas corrientes de los SACs, reflejado en la figura 35.

Figura 35. Cdlculo de la concentracidn de Ca?* y de las corrientes de los SACs. Fuente: propia

Una vez realizados los cambios, se ha de compilar otra vez el archivo main llamado Alya.x,
localizado en la carpeta unix dentro de Executables.

Para lanzar la simulacién, se ha de volver al directorio raiz y se ha de entrar en la carpeta
PRUEBAS_SOFIA y después en cube_EP-CSM_bidir_lambda_SAC_SOFIA. En la figura 36 se contemplan
los archivos que hay.

Figura 36. Archivos dentro de la carpeta cube_EP-CSM_bidir_lambda_SAC_SOFIA. Fuente: propia
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En el archivo TThet _framework.txt se determina el nimero de latidos que se desea ejecutar y
la longitud de estos, como se puede apreciar en la siguiente figura. Ademas, es aqui donde se activa el
campo “sofia”.

Figura 37. A) Eleccion del numero de latidos y su longitud. B) Activacion del campo “sofia”. Fuente: propia

Una vez especificados estos parametros, mediante el comando “bsub < RUN.sh” se ejecuta la
simulacidn. Después, se lanza el postprocesado con el comando “alya2pos” que genera unos archivos
del estilo “.ensi”. Estos se mueven a una carpeta creada como por ejemplo “PRUEBA1SOFIA” y, usando
la aplicacidn WinSCP, se descarga como se muestra a continuacion.

By Iniciar sesisn - >
I;__'| Muevo sitio Sesidn
EE] Mi &rea de trabajo Pratocolo:
[ Bsc |sFTP
Mombre o IP del servidor: Puerto:
|nurd2.bsc.es | | 22|
Usuario: Contrasena:
||:|Sl:21|:|96 | |iiiiiiiiiiiiiii. |
Editar Avanzado
Herramientas Administrar ¥ Conectar |"r Cerrar Ayuda

Mostrar didlogo de conexidn al inicio y cuando se derre la dltima sesidn.

Figura 38. Interfaz de la aplicacion WinSCP. Fuente: propia

Tras pulsar el botén “Conectar”, se abre la ventana que se muestra en la figura 39. A la derecha
aparece la carpeta creada anteriormente, entre otros archivos, y a la izquierda aparece el directorio
que se desee del propio ordenador; por lo que, para guardar esta simulacidn, solo habria que arrastrar
la carpeta.
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By 3.1. Simulacién Land original - BSC - WinSCP - O X
Local Marcar Archives Comandos Sesion Opciones Remoto Ayuda
[ &2 63 Sincronizar | Bl g & @ |5 Cola - Preajustes Predeterminado v & -
B BSC X [ Nueva sesion
[ Escritorio = v = SRR &7 cube EP-C » [+ v idm - +1 0 1) @& | [© Buscar archivos
*{ Nuevo ~ ¥ f Nuevo - ™
C\Users\UX490U\Desktop\TFG\3.1. Simulacién Land eriginal', /../gpfs/home/bsc21/bsc21086/PRUEBAS_SOFIA/ cube_EP-CSM_bidir_lambda_SAC_SOFIA/
MNombre . Tamaric Tipo Modificado MNombre . Tamafic Modificado Permisos
Directorio superior  16/05/2020 13:34:19 fh - 20/04/2020 13:00:01 PWKT-XT3
ENSI_ALL Carpeta de archivos  22/04/2020 17:09:02 ENSI 20/04/2020 21:31:44 PWXP-XT-X
fases Carpeta de archivos  16/05/2020 12:54:18 EMSI_ALL 20/04/2020 9:36:44 WX F-3T=3X
£ Corriente ISAC LAND....  19.682KB  MATLAB Figure 16/05/2020 13:54:21 PRUEBATSOFIA 21/05/2020 11:52:27 PWKT-XT-X
@ simulacionT.csv 526 KB  Archivo de valores... 22/04/2020 17:18:05 FDA_FS|_sld.cell.dat 9KB 17/04/2020 20:18:08 -
B| simulacion_cubo.avi 82.224KB  Archivo AVI 15/05/2020 13:27:34 | FDA_FSI_sld.dat 2KB 17/04/2020 20:18:08 w-
6| simulacion1_PA.avi 31463KB  Archivo AVl 16/05/2020 12:38:27 FDA_FS|_sld.defsets 8KB 17/04/2020 20:18:08 -
| FDA_FS|_sld.dom.dat 2KB  17/04/2020 20:18:08 W= r=-r-
FDA_FS|_sld.exm.dat 3KB  20/04/2020 21:34:33 - r--T-
| FDA_FS|_sld.exm.vin 1KB  16/05/2020 19:18:27 W= r=-r-
FDA_FS|_sld fiber.dat 14KB  17/04/2020 20:18:09 - r--T-
| FDA_FS|_sld.fix.bou 8KB  17/04/2020 20:18:09 w-
FDA_FS|_sld.geo.dat 242KB  17/04/2020 20:18:09 -
| FDA_FS|_sld.ker.dat 1KB  17/04/2020 20:18:09 w-
FDA_FS|_sld.post.alyadat 1KB  17/04/2020 20:18:10 - r--r--
| FDA_FS|_sld.sld.dat 2KB  17/04/2020 20:18:10 W= F=-r--
| RUN.sh 1KB  17/04/2020 20:18:20 - r--r--
| TThet_framework.txt 2KB 17/04/2020 20:21:21 nw-r-=r=-
< >
0Bde130MBenOde6 0B de286KBen0del7
SFTP-3 0:01:16

Figura 39. Descarga de la simulacion con la aplicacion WinSCP. Fuente: propia

Cabe apuntar que, antes de abrir WinSCP, se ha de ejecutar “vi ~/.bashrc” en el directorio raiz
y se abrira el archivo de la figura 40. En él, se ha de descomentar la linea 3 para poder descargar la
simulacidn ya que estara comentada debido a que es necesario para lanzar la simulacion.

Figura 40. Cédigo que modificar a la hora de lanzar una simulacion o descargarla. Fuente: propia
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CAPITULO 5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. CONSIDERACIONES INICIALES

5.1.1. Formulacion Isac conforme Pueyo et al. (2016)

En un primer momento se optd por incorporar la formulacidon de la Isac de Pueyo et al. (2016)
al modelo de O’Hara et al. (2011). Esta formulacidn se basa en la de Healy et al. (2005), la cual surge
de ajustar los datos experimentales de Isenberg et al. (2003) de miocitos ventriculares de cobaya, tal
y como se ha comentado anteriormente y se muestra en la figura 16. Asi pues, la formulacién de las
corrientes de los SACs de Pueyo et al. (2016) es 0 para A<=1y la siguiente para A>1:

~ A—1) ~ (10)
Ins = 8ns Gomie — 1) Vm(® — V1)
b g =D 1 (12)
Ko = BKo N s — 1 19.05 — Vi,
( '@t exp ( 29.08 (t)))

Donde gns = 0.006 nS/pF en condiciones normales y gns = 0.01 nS/pF en IC; gk, = 0.2882 nS/pF
para endocardio y gk, = 0.2882 *(210/800) nS/pF para epicardio; Amsx=1.1y V,=-10 mV.

Cabe destacar que en Pueyo et al. (2016) se incorpora solo la corriente I al célculo de las
concentraciones de K*, Na*y Ca?".

5.1.2. Modificacidén de Isac formulada por Pueyo et al. (2016)

Dadas una serie de dudas respecto a la conductancia gk, utilizada, se decidié ajustar la curva
de Healy et al. (2005) a partir de los datos de Isenberg et al. (2003), como muestra la figura 41.

IKo EPI
25
——Ajuste de Pueyo modificado
Ajuste de Pueyo et al. (2016)
2r Datos de Isenberg et al. (2003)
C15¢
S /
<
a
= 1
0.5
O e e e it
-100 -50 0 50 100

V (mV)

Figura 41. Ajuste de Pueyo et al. (2016) y de este modificado a partir de los datos de Isenberg et al. (2003). Fuente: propia
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A partir del ajuste anterior de Pueyo modificado, se obtiene la siguiente formulacién de Igo:

A-1 1 (12)

Iko = 8ko
Amax — 1) (39.3 - V()
(1+exp ~——>3E5 )

Donde gko = 12.75 pA/pF para endocardio y gk, = 12.75*%(210/800) pA/pF para epicardio.

5.2. ESTUDIO CON LAMBDA FlJA

5.2.1. Estudio de la influencia de Isac

Una vez incorporadas las Isac al modelo de O’Hara et al. (2011), se hicieron pruebas para un
valor de A fijo durante todo el ciclo cardiaco, tanto para la formulaciéon de Pueyo et al. (2016) como
para la de este modificado. Asimismo, se probd la inclusidon o no de estas corrientes en el calculo de
las concentraciones. Los resultados se muestran a continuacién, tanto para células endocardicas como
para epicardicas.

5.2.1.1. Condiciones de control

Las siguientes tablas muestran los resultados al incluir la I,s en las concentraciones de K*, Na*
y Ca* y la Ik en la de K*. La dltima columna muestra los resultados de O’Hara et al. (2011) sin la
inclusidn de los Isac para facilitar la comparativa. Vmsx hace referencia al valor maximo del PA alcanzado
tras la estabilizacién; es decir, en el dltimo ciclo. Asimismo, [Ca%];m se refiere a la maxima [Ca?']; que
se alcanza en el dltimo transitorio de Ca?*. Del mismo modo, lkomax Y Insmax Simbolizan el maximo valor
obtenido -en el ultimo latido- de la corriente especifica y no especifica, respectivamente.

Tabla 2. Incorporacion de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula endocdrdica con la
variacién de las concentraciones de K*, Na* y Ca?*

Pueyo-ENDO | A=1.01 | A=1.04 | A=1.07 | A=110 | O'Hara
Vinsx (MV) 39.46 37.64 35.77 33.66 40.10
APD90 (ms) 262.70 249.50 245.10 248.40 267.80
[Ca?Timsx (MM) | 4.17*10% | 5.78*10* | 8.09*10* | 1.17*10° | 3.70*10%
Ico,max (PA/PF) 0.02 0.07 0.13 0.18 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.11 0.19 0.26 -
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Tabla 3. Incorporacion de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula epicdrdica con la

variacion de las concentraciones de K*, Na* y Ca?*

Pueyo - EPI A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vinax (MV) 34.78 33.56 32.14 30.61 35.40
APD90 (ms) 225.20 221.70 220.90 222.60 227.30
[Ca?*|imsx (MM) | 7.71*10* | 1.08*10° | 1.41*10° | 1.82*10° | 6.80*10*
lko,max (PA/pPF) 0.01 0.02 0.03 0.05 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.10 0.18 0.24 -

Tabla 4. Incorporacion de Isac de Pueyo modificada en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula endocdrdica con la

variacion de las concentraciones de K*, Na* y Ca?*

Pueyo modificado - ENDO A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vmax (MV) 37.67 32.83 29.12 26.07 40.10
APD90 (ms) 232.40 202.30 204.40 212.50 267.80
[Ca?*]imax (MM) 4.34*10* | 6.11*10* | 8.16*10* | 1.07*10° | 3.70*10*
Iko,max (PA/PF) 0.62 2.20 3.51 4.63 -
Ins,max (PA/pPF) 0.03 0.10 0.16 0.22 -

Tabla 5. Incorporacion de Isac de Pueyo modificada en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula epicdrdica con la
variacién de las concentraciones de K*, Na* y Ca?*

Pueyo modificado - EPI A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vimsx (MV) 34.52 32.62 30.68 28.71 35.40
APD90 (ms) 219.70 208.90 207.60 213.10 227.30
[Ca?*]imax (MM) 7.78*10* | 1.11*10% | 1.47*10° | 1.89*10° | 6.80*10*
Iko,max (PA/PF) 0.15 0.58 0.96 1.30 -
Ins,max (PA/pPF) 0.03 0.10 0.17 0.23 -

A continuacidon, se observan las tablas con los resultados tras solo incluir la Ik en la
concentracion de K*.

Tabla 6. Incorporacion de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula endocdrdica con la
variacion de la concentracion de K*

Pueyo - ENDO A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vmax (MV) 39.40 37.53 35.47 33.65 40.10
APD90 (ms) 266.30 263.20 262.30 264.50 267.80
[Ca*]imsx (MM) | 3.72*10* | 3.83*10* | 3.94*10* | 4.08*10* | 3.70*10*
lko,max (PA/pPF) 0.02 0.07 0.13 0.18 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.11 0.20 0.26 -
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Tabla 7. Incorporacion de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula epicdrdica con la

variacion de la concentracion de K*

Pueyo - EPI A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vinax (MV) 34.78 33.10 31.16 29.88 35.40
APD90 (ms) 227.50 229.00 231.80 236.00 227.30
[Ca?*]imsx (MM) | 6.88*10* | 6.92*10* | 7.01*10* | 7.17*10* | 6.80*10*
lko,max (PA/pPF) 0.01 0.02 0.03 0.04 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.10 0.17 0.24 -

Tabla 8. Incorporacion de Isac de Pueyo modificada en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula endocdrdica con la

variacion de la concentracion de K*

Pueyo modificado - ENDO A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vimax (MV) 37.55 32.16 27.52 22.55 40.10
APD90 (ms) 235.00 202.10 198.80 206.60 267.80
[Ca?*]imax (MM) 3.89*10* | 3.86*10* | 3.60*10* | 3.46*10* | 3.70*10*
Iko,max (PA/PF) 0.61 2.17 3.37 4.20 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.10 0.16 0.20 -

Tabla 9. Incorporacion de Isac de Pueyo modificada en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula epicdrdica con la
variacion de la concentracion de K*

Pueyo modificado - EPI A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vimsx (MV) 34.52 32.12 29.53 26.58 35.40
APD90 (ms) 221.70 212.90 212.10 218.80 227.30
[Ca?*]imax (MM) 6.94*10* | 7.20*10* | 7.36*10* | 7.55*10* | 6.80*10*
Iko,max (PA/pPF) 0.15 0.57 0.93 1.23 -
Ins,max (PA/pPF) 0.03 0.10 0.17 0.22 -

Finalmente, se adjuntan las tablas con los resultados tras no incluir ninguna de las dos
corrientes Isac en ninguna concentracion.

Tabla 10. Incorporacion de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula endocdrdica sin la
variacion de las concentraciones

Pueyo - ENDO A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vmax (MV) 39.42 37.59 35.63 33.69 40.10
APD90 (ms) 266.20 262.90 261.80 263.80 267.80
[Ca*]imax (MM) | 3.72*10* | 3.84*10* | 3.93*10* | 4.08*10* | 3.70*10*
lko,max (PA/pPF) 0.02 0.07 0.13 0.18 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.11 0.19 0.26 -
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Tabla 11. Incorporacién de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula epicdrdica sin la

variacion de las concentraciones

Pueyo - EPI A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vinax (MV) 34.79 33.13 31.20 29.87 35.40
APD90 (ms) 227.60 228.90 231.60 235.90 227.30
[Ca?*]imsx (MM) | 6.87*10* | 6.96*10* | 7.02*10* | 7.21*10* | 6.80*10*
lko,max (PA/pPF) 0.01 0.02 0.03 0.04 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.10 0.17 0.24 -

Tabla 12. Incorporacion de Isac de Pueyo modificada en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula endocdrdica sin la

variacion de las concentraciones

Pueyo modificado - ENDO A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vimax (MV) 38.06 33.62 29.90 26.07 40.10
APD90 (ms) 234.00 199.50 192.90 194.90 267.80
[Ca?*]; max (MM) 3.90*10* | 3.87*10* | 3.60*10* | 3.38*10* | 3.70*10*
lko,max (PA/pPF) 0.62 2.24 3.58 4.63 -
Ins,max (PA/pPF) 0.03 0.10 0.17 0.22 -

Tabla 13. Incorporacion de Isac de Pueyo modificada en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula epicdrdica sin la
variacion de las concentraciones

Pueyo modificado - EPI A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vmax (MV) 34.61 32.65 30.40 27.94 35.40
APD90 (ms) 221.40 212.00 210.60 216.00 227.30
[Ca?*]imax (MM) 6.96*10* | 7.23*10* | 7.44*10* | 7.57*10* | 6.80*10*
Iko,max (PA/pPF) 0.15 0.58 0.95 1.28 -
Ins,max (PA/pPF) 0.03 0.10 0.17 0.23 -

Tras todas estas pruebas, finalmente se incluye la formulacién de Isac de Pueyo et al. (2016)
en el modelo de O’Hara et al. (2011) y se aiiade Ins en las concentraciones de K*, Na*y Ca** e I, en la
de K*.

La formulacion de Isac de Pueyo modificada se descarta, en primer lugar, porque el APD90 no
se estabiliza a medida que A va tomando valores mas grandes, tal y como muestra la comparativa de
la figura 42.
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Figura 42. Comparativa del APD90 entre Pueyo modificado (izquierda) y Pueyo et al. (2016) (derecha) para una célula
ventricular endocdrdica, con modificacion de la concentracion de K* tnicamente y para A = 1.1. Fuente: propia

En segundo lugar, se descarta la formulacion de Isac de Pueyo modificada porque tanto el Vmsx
como el APD90 disminuyen significativamente, en lineas generales, respecto los valores de O'Hara et
al. (2011) conforme A va aumentando su valor.

Asimismo, la Isac total de Pueyo modificada -suma dé Ins max € lko,max- €N la mayoria de los casos
es muy elevada, llegando casi a los 5 pA/pF; mientras que en Pueyo et al. (2016) esta corriente no
supera 1nA. Analizando este punto con mas profundidad, se ve como Insmsx NO varia y, por tanto, la
corriente responsable de que la Isac total de Pueyo modificada sea superior a la de Pueyo et al. (2016)
es lxo. Esto es ldgico ya que la formulacién de Ins es la misma en ambos casos. Ademas, el hecho de que
Iko,max cON la formulaciéon de Pueyo modificada sea superior se debe a que se utiliza un valor de gk,
mayor que el utilizado por Pueyo et al. (2016), por lo que influye mas en el acortamiento del Vmsx y del
APD90 al tratarse de una corriente rectificadora.

En cuanto al Ca?*, a partir de los datos recogidos no se puede afirmar que su concentracién
intracelular maxima dependa de la corriente I utilizada ya que los valores son muy similares. De
hecho, es légico pensar que, al haber variado solo la formulacién de la corriente Ik, no se vea afectado
ningun otro ion a parte del K*.

Por todo ello, pese a que la formulaciéon de Ik, de Pueyo modificada se ajusta mejor a los datos
de Isenberg et al. (2003), se opta por incluir la formulaciéon de ¢, de Pueyo et al. (2016).

Se observa que, al incluir las Isac en el cdlculo de las concentraciones, los resultados no
cambian practicamente. Por ello, en base a lo que se ha considerado mas légico acorde con la realidad,
se ha optado por incluir la corriente Ik, en la concentracion de K* y un tercio de la corriente Ins en la
concentracion de K*, Na* y Ca?. Ademds, cuando no se incluyen las corrientes Isac en todas las
concentraciones aumenta el APD90 con la formulacion de Ik, de Pueyo et al. (2016) para células
epicardicas, lo cual no tiene sentido dado que Ik, €s una corriente rectificadora. Ademas, se ha visto
en literatura que en otras ocasiones también se ha incorporado la Isac de la misma manera (Zhan et
al., 2016).
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Por ultimo, cabe mencionar que el APD90, a pesar de disminuir en lineas generales tal y como
se ha mencionado previamente, de A = 1.07 a A = 1.1 siempre aumenta. Esto puede deberse a que,
conforme se va haciendo mas grande A, aunque pueda salir mas lx, ya no hay tanto K* dentro de la
célula por lo que la corriente rectificadora deja de actuar y, por ende, se deja de acortar el APD90.

Estos resultados coinciden con observaciones experimentales (Healy et al., 2005), donde al
introducir la corriente de los SACs se aprecia el acortamiento del APD20 y -aunque menos claro- del
APD90, lo cual demuestra que los modelos empleados son fiables. Asimismo, otros autores como
Galice et al. (2016), Zhan et al. (2016) y Li et al. (2008) corroboran el acortamiento del APD90 al
introducir la Isac. Ademas, Zhan et al. (2016) afirma que, tras la incorporacién de la Isac, se produce
un acortamiento en el Vs también, lo cual se ajusta a los resultados obtenidos.

Como se puede observar en las tablas anteriores, los resultados de las simulaciones muestran
que a medida que A va tomando valores mds grandes; es decir, a medida que hay mayor estiramiento
celular, se produce un acortamiento del APD90. Esto va acorde con los resultados de Galice et al.
(2016).

5.2.2. Estudio de la influencia de Isac junto con el modelo mecanico

Una vez incorporadas las Isac al modelo de O’Hara et al. (2011) y modificado el calculo de las
concentraciones de K*, Na* y Ca?, se introduce el modelo mecénico de Land et al. (2017).

5.2.2.1. Condiciones de control

A continuacién, se muestran los resultados que se compararan con los de las tablas 2 y 3. Al
igual que en la seccidn anterior, la Ultima columna muestra los resultados de O’Hara et al. (2011) sin
la inclusion de los Isac. En estas tablas se afiaden las variables Fpasivamsx y Factivamsx, las cuales hacen
referencia a la maxima fuerza pasiva y activa, respectivamente, alcanzada en el ultimo ciclo cardiaco.

Tabla 14. Incorporacion del modelo de Land et al. (2017) al de O’Hara et al. (2011) con los Isac para una célula endocdrdica

Pueyo - ENDO A=1.01 A=1.04 | A=1.07 A=1.10 O’Hara
Vinax (MV) 39.54 37.66 35.77 33.66 40.10
APD90 (ms) 262.90 252.40 246.90 246.80 267.80
[Ca**]imsx (MM) | 4.80*%10* | 5.57*10* | 6.39*10* | 7.37*10* | 3.70*10*
lko,max (PA/PF) 0.02 0.07 0.13 0.18 5
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.11 0.19 0.26 -
Fpasivamsx (kPa) 0.20 0.92 1.87 3.12 -
Factivamsx (kPa) 16.44 56.48 99.29 126.70 -
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Tabla 15. Incorporacion del modelo de Land et al. (2017) al de O’Hara et al. (2011) con los Isac para una célula epicdrdica

Pueyo - EPI A=1.01 A=1.04 A=1.07 A=1.10 O’Hara

Vinax (MV) 34.80 33.56 32.12 30.56 35.40

APDIY0 (ms) 227.80 224.50 222.50 222.20 227.30

[Ca*Timax (MM) | 7.33*10* | 8.44*10* | 9.53*10* | 1.05*10° | 6.80*10*

lko,max (PA/pPF) 0.01 0.02 0.03 0.05 -
Ins,max (PA/PF) 0.03 0.10 0.18 0.24 -
Fpasivamsx (kPa) 0.20 0.92 1.87 3.12 -
Factivamax (kPa) 73.98 102.20 120.00 134.50 -

Al introducir el acoplamiento electromecanico, el Vmsx ¥ €l APD90 permanecen invariantes.
Esto es una buena sefal ya que indica que las etapas de despolarizacién y repolarizacion no se ven
alteradas por la parte mecanica del modelo. Se alcanza el mismo potencial maximo del PAy cada etapa
dura lo mismo ya que el APD90 ni aumenta ni disminuye.

En lo que se refiere a la maxima concentracién de Ca? intracelular, al introducir la parte
mecanica en el modelo, se observan aumentos menos bruscos de este ion conforme A va tomando
valores mas grandes. Esto se debe a que la TnC se une al Ca?* libre en los primeros pasos para generar
la contraccidn cardiaca, por lo que la concentracion de Ca®* intracelular libre disminuye.

Respecto a las corrientes Isac, estas no se ven alteradas. Es comprensible ya que estas
corrientes se producen debido a la mecdnica del corazdn, concretamente al estiramiento de los SACs,
pero ya se habian introducido en el modelo electrofisiolégico. Eso si, al igual que en las pruebas
anteriores, la Ins €s mayor que la Ik, porque en la primera corriente contribuyen tres iones distintos,
mientras que en la segunda Unicamente participa el ion de K*.

Por ultimo, la fuerza activa y la fuerza pasiva se comparan con las obtenidas sin incorporar las
Isac, mostradas en las siguientes tablas.

Tabla 16. Fuerza pasiva y activa en el modelo de Land et al. (2017) para una célula endocdrdica

ENDO Land
Fpasivamsx (kPa) 3.12
Factivamsx (kPa) | 27.11

Tabla 17. Fuerza pasiva y activa en el modelo de Land et al. (2017) para una célula epicdrdica

EPI Land
Fpasivamsx (kPa) 3.12
Factivamsx (kPa) | 99.54

Asi pues, se comprueba que la fuerza pasiva es independiente del tejido cardiaco a estudiar,
lo cual tiene sentido ya que esta fuerza se debe a la deformacién de los miocitos al ser sometidos a
una presion externa. Ademas, coincide con la obtenida en el modelo con las Isac cuando A = 1.1.
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Sin embargo, la fuerza activa -al incorporar las Isac- aumenta considerablemente, otra prueba
mas de la retroalimentacidn electromecdnica existente. Al incorporar los SACs en el modelo, los iones
de Ca?* ya tienen otra puerta de entrada a la célula; por lo que entra mucho Ca?* a la célula que se une
a la TnC y desencadena todo el mecanismo de contraccidn cardiaca, provocando ese aumento de la
fuerza activa contrdctil. Este aumento de la fuerza activa tras la incorporacién de la Isac no es la
primera vez que se observa ya que Zhan et al. (2019) comprobd esto mismo en miocitos auriculares.

A continuacidn, se muestra graficamente el PA, el transitorio de Ca%, la Isac total y la fuerza
total que se producen en el ultimo ciclo cardiaco. Asimismo, se grafica la evolucion del APD90 a lo largo

de los 700 latidos.
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Figura 43. Ultimo PA para distintos valores de A en endocardio (izquierda) y epicardio (derecha). Fuente: propia
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Cabe mencionar que la corriente Isac es muy pequefia y, tal y como se observa en la figura 46,
conforme A toma valores cercanos a 1, esta corriente va desapareciendo.

5.3. ESTUDIO CON LAMBDA VARIABLE

Una vez llegados a este punto, se pensé en reproducir un A variable para cada ciclo cardiaco
debido a que se asemeja mas a la realidad, tal y como ya se ha comentado.

5.3.1. Estudio de la influencia de Isac

Primero de todo, se estudié cémo afecta el A variable al modelo de O’Hara et al. (2011) con la
formulacion Isac de Pueyo et al. (2016) ya seleccionada.

5.3.1.1. Condiciones de control

A continuacidn, se muestran las tablas que recogen los resultados.

Tabla 18. Incorporacion de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula endocdrdica con A
variable

Pueyo - ENDO | A variable O’Hara
Vimax (MV) 36.88 40.10
APD90 (ms) 270.60 267.80
[Ca*]imax (mMM) | 4.32*10* | 3.70*10*
IKo,méX (pA/pF) 0.24 -
Ins,max (PA/PF) 0.36 =

Tabla 19. Incorporacion de Isac de Pueyo et al. (2016) en el modelo de O’Hara et al. (2011) para una célula epicdrdica con A
variable

Pueyo - EPI A variable O’Hara
Vimax (MV) 33.42 35.40
APD90 (ms) 229.50 227.30
[Ca®*]imax (MM) | 7.51*10* | 6.80*10™*
Iko,max (PA/PF) 0.06 -
Ins,max (PA/PF) 0.33 =

Al comparar estos resultados con los recogidos en las tablas 2 y 3, se ve cdmo el Vs, el APD90
y la [Ca?*]imsx estabilizan en valores mucho mads cercanos a los de O’Hara et al. (2011).

En cuanto al valor maximo que alcanza la corriente Isac con A variable, este aumenta. Esto
puede deberse a que, como con A variable los SACs se abren y cierran periddicamente, se generen
distintas concentraciones idnicas a ambos lados de la membrana celular, por lo que cuando estos
canales se abran pase mucha mas corriente debido al fendmeno de difusion.
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5.3.2. Estudio de la influencia de Isac junto con el modelo mecanico

Una vez analizado el A variable en el modelo de O’Hara et al. (2011) con las Isac, se estudia su
influencia en el modelo acoplado electromecanicamente.

5.3.2.1. Condiciones de control

Las siguientes tablas recogen los resultados obtenidos.

Tabla 20. Incorporacion del modelo de Land et al. (2017) al de O’Hara et al. (2011) con los Isac para una célula endocdrdica
con A variable

Pueyo - ENDO A variable O’Hara
Vimax (MV) 36.99 40.10
APD90 (ms) 270.10 267.80
[Ca*]ijmax (mMM) | 5.37*10* | 3.70*10*
IKo,méX (pA/pF) 0.24 -
Ins,max (PA/PF) 0.36 =
Fpasivamsx (kPa) 5.62 -
Factivamsx (kPa) 19.67 -

Tabla 21. Incorporacion del modelo de Land et al. (2017) al de O’Hara et al. (2011) con los Isac para una célula epicdrdica con
A variable

Pueyo - EPI A variable O’Hara
Vimax (MV) 33.45 35.40
APD90 (ms) 232.10 227.30
[Ca®*]ims (MM) | 7.56*10* | 6.80*10*
Iko,max (PA/PF) 0.06 =
Insmax (PA/pF) 0.33 -
Fpasivamzx (kPa) 5.62 -
Factivamsx (kPa) 81.86 -

Se observa que la fuerza pasiva aumenta respecto cuando A no era variable (tablas 14 y 15).
En cambio, la fuerza activa es mucho menor que la obtenida con A = 1.04, A =1.07 y A = 1.1. Esto es
consecuencia de que A <=1 durante la mayor parte del ciclo cardiaco vy, por ello, se alcanza una fuerza
activa similar a la que se alcanza con A = 1.01.

A continuacion, se muestran los resultados de las fuerzas para el modelo de Land et al. (2017).

Tabla 22. Fuerza pasiva y activa en el modelo de Land et al. (2017) para una célula endocdrdica con A variable

ENDO Land
Fpasivamsx (kPa) | 5.62
Factivamsx (kPa) | 9.39
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Tabla 23. Fuerza pasiva y activa en el modelo de Land et al. (2017) para una célula epicdrdica con A variable

EPI Land
Fpasivamsx (kPa) | 5.62
Factivamsx (kPa) | 71.34

Al comparar estos resultados con los de las tablas 20 y 21, se observa que la fuerza activa es
todavia menor que cuando se incluyen las Isac. Al igual que cuando A es fija, debido a los SACs entra
mas Ca?* en la célula que se une a la TnC y provoca la contraccidn cardiaca, aumentando la fuerza
activa.

Bajo estas lineas se muestra graficamente el PA, el transitorio de Ca?, la Isac total y la fuerza
total que se producen en el tltimo ciclo cardiaco. Asimismo, se grafica la evolucion del APD90 a lo largo
de los 700 latidos.
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Figura 48. Ultimo PA para A variable en endocardio (izquierda) y epicardio (derecha). Fuente: propia
APD90 ENDO APD90 EPI
310 260
Land Land
A variable 255 A variable
300
@
£.290
o
1)
g 280
<
556 /\
/\ 230 f
260 : * : ' 225 : - : '
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800

Ciclos cardiacos

Ciclos cardiacos

Figura 49. Evolucion del APD90 para A variable en endocardio (izquierda) y epicardio (derecha). Fuente: propia
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La corriente Isac total tiene una forma muy peculiar; sin embargo, es coherente con el ciclo de
A. Como ya se ha explicado, A <=1 durante la mayor parte del ciclo cardiaco y cuando esto sucede la

corriente es nula.
En cuanto a la fuerza total, se ve un primer maximo -relativo- que corresponde con la fuerza

pasiva y un segundo maximo -absoluto- que corresponde con la fuerza activa. Esto no ocurre cuando
A es fija porque, en ese caso, la fuerza pasiva es constante. Por ello, se grafican las siguientes figuras.
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Figura 53. Ultima fuerza activa y pasiva para A variable en endocardio (izquierda) y epicardio (derecha). Fuente: propia

Ademds, es importante mencionar la aparicién de un pico de [Ca®]; en el ms 6.99 x10° de la
figura 50, el cual provoca otro pico en la fuerza activa. Este primer pico se debe a la salida de Ca** a

través del intercambiador.
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5.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD DEL MODELO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Con el fin de estudiar la enfermedad de IC se lleva a cabo un andlisis de sensibilidad para una

célula epicdrdica, como bien se ha explicado en el capitulo 4.

En primer lugar, se prueba una conductancia de 0.006 nS/pF para los SACs de activaciéon

instantanea y se comparan los resultados con los de O’Hara et al. (2011) y con los de IC con Gsac_ns =
0.01 nS/pF. En estas simulaciones la [Ca®*]tso = 0.60 mM.

Tabla 24. Andlisis de sensibilidad de IC para Gsac_ns = 0.006 nS/pF y con remodelado electrofisioldgico endocdrdico

Pueyo - REM ENDO | Gsac_ns=0.006 | Gsac_ns=0.01 O’Hara

Vimax (MV) 34.88 33.18 35.40

APD90 (ms) 253.00 255.70 227.30

[Ca%]imax (MM) 2.27*10* 2.38*10* 6.80*10*

Iko,max (PA/pF) 0.06 0.06 z
Ins,max (PA/PF) 0.35 0.56 z
Fpasivamsx (kPa) 5.62 5.62 -
Factivamsx (kPa) 2.01 2.62 -

En segundo lugar, se varia la [Ca**]so, manteniendo la Gsac_ns = 0.01 nS/pF.

Tabla 25. Andlisis de sensibilidad de IC para [Ca?*]rso variable y con remodelado electrofisiolégico endocdrdico

Pueyo - REM ENDO [C82+]T50 =0.40 [C32+]T50 =0.60 [C32+]T50 =0.80 [C32+]T50 =1.00
Vimax (MV) 33.09 33.18 33.24 33.27
APD90 (ms) 255.20 255.70 256.40 257.00
[Ca?*],max (MM) 2.03*10* 2.38*10* 2.75*10* 3.08*10*
Ikomax (PA/PF) 0.06 0.06 0.06 0.06
Ins,max (PA/PF) 0.56 0.56 0.56 0.56
Fpasivamsx (kPa) 5.62 5.62 5.62 5.62
Factivamsx (kPa) 17.78 2.62 1.18 0.69

En tercer lugar, se vuelve a probar Gsac_ns = 0.006 nS/pF y se mantiene [Ca®*]tso = 0.60 mM,

pero esta vez para un remodelado electrofisiolégico epicardico.
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Tabla 26. Andlisis de sensibilidad de IC para Gsac_ns = 0.006 nS/pF y con remodelado electrofisioldgico epicdrdico

Pueyo - REM EPI | Gsac_ns=0.006 | Gsac_ns=0.01 O’Hara

Vmax (MV) 35.38 33.55 35.40

APD90 (ms) 266.70 269.20 227.30

[Ca%]imax (MM) 3.32*10* 3.45*10* 6.80*10*

Iko,max (PA/PF) 0.06 0.06 -
Ins,max (PA/PF) 0.35 0.56 -
Fpasivamsx (kPa) 5.62 5.62 -
Factivamax (kPa) 20.31 25.71 -

Por ultimo, se varia la [Ca®*]tso, manteniendo la Gsac_ns = 0.01 nS/pF para un remodelado

electrofisioldgico epicardico.

Tabla 27. Andlisis de sensibilidad de IC para [Ca?*]rso variable y con remodelado electrofisiolégico epicdrdico

Pueyo - REM EPI [Caz+]'r50 =0.40 [Ca2+]T50 =0.60 [Caz+]'|'50 =0.80 [Caz+]'|'50 =1.00

Vmax (MV) 33.45 33.55 33.59 33.61

APD90 (ms) 271.20 269.20 267.90 266.90

[Ca?*]imax (MM) 2.80*10* 3.45*10* 4.06*10* 4.60*10*

lko,max (PA/PF) 0.06 0.06 0.06 0.06
Ins,max (PA/pPF) 0.56 0.56 0.56 0.56
Fpasivamsx (kPa) 5.62 5.62 5.62 5.62
Factivamsx (kPa) 58.26 25.71 12.97 7.06

A partir de las tablas anteriores se extraen una serie de conclusiones sobre la enfermedad de
IC. En primer lugar, al cambiar la conductancia de los SACs de activacion instantanea de 0.01 a 0.006
nS/pF la fuerza activa disminuye, lo que indica que la corriente |ns afecta a la fuerza de contraccién. Por
ello, se mantiene dicha conductancia en 0.01 nS/pF. En la figura 54 se aprecia la disminucion de la
fuerza activa debido a Gsac_ns = 0.006 nS/pF.
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Figura 54. Fuerza activa para el remodelado endocdrdico (izquierda) y epicdrdico (derecha). Fuente: propia
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En segundo lugar, cuanto menor es la [Ca%*]so, mayor es la fuerza activa y menor la [Ca?*]i max.
Esto es debido a que mucho méas Ca?* se une a la TnC -mayor sensibilidad-, por lo que queda menos
Ca?* libre y la fuerza activa aumenta. A continuacién, se visualizan estos resultados.
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Figura 55. Fuerza activa para el remodelado endocdrdico (izquierda) y epicdrdico (derecha). Fuente: propia
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Figura 56. [Ca?*]; para el remodelado endocdrdico (izquierda) y epicdrdico (derecha). Fuente: propia

Respecto al remodelado electrofisiolégico, la fuerza activa es mucho mayor con el remodelado
de epicardio, tal y como se puede comprobar en las figuras anteriores. Probablemente influya el hecho
de que todas estas pruebas han sido realizadas en un cardiomiocito ventricular epicardico.

Por ultimo, tal y como muestran las tablas anteriores, el APD90 aumenta en IC; coincidiendo
con estudios como los de Amar et al. (2018). Ademas, en los resultados de IC se ve cdmo la [Ca*]imax
disminuye, provocando una menor contractibilidad celular, lo cual corroboran estudios como el de

Gomez et al. (2014).
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5.5. RESULTADOS SIMULACIONES 3D

Para visualizar los resultados de las simulaciones 3D se utiliza la aplicacion ParaView, tal y como
se aprecia en la figura 57. En ella se abre el fichero “.case” vy, al darle a “Apply”, aparece un cubo que
representa un trozo de tejido de endocardio. Acto seguido, se elige la variable “INTRA” -simboliza el
PA-, la opcidn “Surface With Edges” -para ver los nodos del cubo- y se reescalan los datos de [-90,30]
mV ya que es el rango en el que se mueve dicho potencial.
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Figura 57. Representacion de un trozo de tejido endocdrdico mediante ParaView. Fuente: propia

Con el fin de ver la deformacién mecdnica a lo largo del tiempo, se afade el filtro
“WarpByVector”. Ademas, se afiade el filtro “PlotSelectionOverTime” para graficar el PA en un nodo
concreto. En la figura 58 se ve marcado en rosa el nodo seleccionado del cubo y el PA que se da en ese
nodo a lo largo del tiempo.
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Figura 58. Potencial de accion en el nodo seleccionado. Fuente: propia

En las siguientes figuras se muestran capturas de la simulacién realizada con la Isac del BSC.
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Figura 59. Fase de reposo. Fuente: propia
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Figura 61. Fase de meseta. Fuente: propia
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Figura 63. Fase de repolarizacion en estadio intermedio. Fuente: propia
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Figura 64. Fase de repolarizacion en estadio final. Fuente: propia

Al reproducir esta simulacién en bucle, se ve cdmo se va deformando el cubo de tejido debido

a la propagacion del PA y cdmo este se ve también afectado debido a la deformaciéon mecanica; es
decir, se ve la retroalimentacion electromecanica.

Ademas, los colores del cubo representan la cantidad de mV que tiene el potencial de
membrana en cada momento. Asi pues, en estado de reposo y repolarizacidon se muestran tonalidades
de azul; mientras que en la etapa de despolarizacidon se muestran distintas tonalidades de rojo. En
otras palabras, el maximo potencial de membrana se simboliza con el color rojo y el minimo, con el
azul. El resto de los potenciales se representan en un rango de degradacidn entre estos dos colores.

A parte de con ParaView, las simulaciones 3D también se han estudiado graficando en Matlab
la evolucion temporal de algunas variables como las corrientes de los SACs. A continuacidn, se compara

la corriente Isac total -especifica y no especifica- del articulo de Pueyo et al. (2016) con la obtenida con
la formulacion de la Isac del BSC.

& o
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Figura 65. Isac total a lo largo del tiempo. Fuente: (Pueyo et al., 2016)
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Figura 66. Zoom, de izquierda a derecha, de la Isac total a lo largo del tiempo. Fuente: propia

Como se observa en las figuras 65 y 66, la Isac obtenida es bastante similar. En el articulo de
Pueyo et al. (2016) la Isac oscila en el rango [-1, 1] y en las pruebas realizadas para este proyecto varia
en el rango [-1.8, 1.4], valores muy cercanos a los primeros. Ademas, se ha de tener en cuenta que los
valores extremos se dan en los primeros segundos, lo cual puede ser una cuestion de estabilizacion.

Sin embargo, la forma de la corriente tiene un aspecto mds abrupto en la Isac graficada con
Matlab. Esto puede ser por la resolucién; es decir, que no esté representando todos los instantes vy,
por lo tanto, las rectas entre puntos que se muestran en la Ultima grafica de la figura 66 sean debidas

a la interpolaciéon entre esos puntos.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

En este Trabajo Fin de Grado se ha estudiado el acoplamiento electromecanico en células
ventriculares afectadas de insuficiencia cardiaca a partir de simulacién. Para el estudio se han acoplado
los modelos electrofisiolégico y mecanico de O’Hara et al. (2011) y Land et al. (2017), respectivamente.
Se ha comprobado la retroalimentacién electromecdanica que se da debido al ratio de extensidn de la
longitud del sarcémero y a la variaciéon de Ca?* unido a la TnC. Asimismo, se han incorporado las
corrientes Isac del articulo de Pueyo et al. (2016), las cuales han sido introducidas en el calculo de las
concentraciones de Na*, K*y Ca?*.

Las simulaciones muestran que el PA y el APD90 disminuyen respecto a O’Hara et al. (2011),
pero la [Ca?*]i aumenta. Por un lado, la disminucién del PA y del APD90 se debe a que la corriente Ik,
es una corriente rectificadora y, por tanto, hace que la repolarizacién se dé antes y no se alcancen
potenciales de membrana tan elevados. Por otro lado, el aumento de [Ca®*]; es consecuencia de la
entrada de este ion por la Is. No obstante, el aumento de la concentracién de Ca?* intracelular no es
muy elevado ya que, al entrar el Ca?* en la célula, se une a la TnC para dar comienzo a la contraccion
cardiaca.

Las simulaciones también muestran que la fuerza activa es mayor con la incorporacién de las
Isac que sin ellas ya que, como se acaba de mencionar, la corriente |,s introduce mas iones de Ca% en
la célula que se unen con la TnC y desencadenan los mecanismos que producen la fuerza de
contraccion. A mayor Ca%*, mayor fuerza activa. Esta fuerza también es mayor en células epicardicas
que endocardicas. En cuanto a la fuerza pasiva, esta es independiente del tejido cardiaco a estudiar ya
que se debe a la deformacién de los miocitos al ser sometidos a una presion externa.

Ademas, al formular un A variable se observa cémo el PA, el APD90 y la [Ca?*]; estabilizan en
valores mucho mas cercanos a los de O’Hara et al. (2011). El maximo de la corriente Isac total aumenta
ya que, como cuando A es variable los SACs se abren y cierran periddicamente, se generan distintas
concentraciones idnicas a ambos lados de la membrana celular, por lo que cuando estos canales se
abren pasa mucha mas corriente debido al fendmeno de difusién. La fuerza pasiva también aumenta
con A variable; sin embargo, la fuerza activa disminuye. Esto es consecuencia de que A <=1 durante la
mayor parte del ciclo cardiaco y, por ello, en gran parte del ciclo el valor de las Isac es nulo.

Respecto a las simulaciones del andlisis de sensibilidad del modelo de IC para una célula
epicdrdica, se concluye que al cambiar la conductancia de los SACs de activacidn instantanea de 0.01
a 0.006 la fuerza activa disminuye, lo que indica que la corriente I,s afecta a la fuerza de contraccion.
También se observa que cuanto menor es la [Ca®*]1so, mayor es la fuerza activa y menor la [Ca?*]:. Esto
es debido a que mucho mds Ca% se une a la TnC, por lo que queda menos Ca?* libre y la fuerza activa
aumenta. Ademas, se comprueba que la fuerza activa es mucho mayor con el remodelado de epicardio.

En cuanto a las simulaciones 3D, se comprueba que el rango de la corriente Isac en los archivos
del BSC es el mismo que para el articulo de Pueyo et al. (2016). Del mismo modo, se comprueba que
los rangos del potencial de membrana van de -30 mV a 90 mV y se visualiza el acoplamiento
electromecanico.
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Los resultados alcanzados mediante el acoplamiento electromecdnico son prueba de que la
simulacidn computacional es una herramienta muy potente para reproducir fenédmenos bioldgicos que
complementa a la perfecciéon a la investigacién experimental en este dmbito. Estos modelos
reproducen la realidad y, por tanto, son utiles para entender los mecanismos que no se pueden
analizar experimentalmente y para hacer predicciones sin necesidad de hacer otros experimentos.
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CAPITULO 7. LINEAS FUTURAS

En primer lugar, se pueden buscar nuevas formas de retroalimentacién electromecanica para
seguir completando el modelo y que sea lo mas parecido posible a la realidad. Esto permitira afinar los
resultados obtenidos en este trabajo y facilitara el avance en la investigacién de la IC. No obstante, el
proceso es largo y laborioso. Se puede llevar a cabo o bien investigando o bien estando al dia de los
avances que se van produciendo en este ambito.

En segundo lugar, pero en la misma linea que el punto anterior, se puede incluir en el
modelado la dinamica de fluidos del corazén. Al fin y al cabo, se ha visto que el estiramiento de los
SACs se produce por el llenado de sangre del corazdn; por lo que seria de sumo interés incorporar este
tercer punto de vista a los ya incluidos en este proyecto. Asi, se podria observar si los resultados van
acordes a los obtenidos hasta ahora o si, por el contrario, la dinamica de fluidos introduce alguna
variacion que se habia pasado por alto.

Otra posible mejora es automatizar las simulaciones; es decir, en vez de tener que modificar
el propio cddigo de Matlab, crear una ventana emergente donde se puedan introducir los valores de
distintos parametros. Esta linea futura no mejoraria los resultados; sin embargo, optimizaria el tiempo
empleado en lanzar todas las simulaciones de prueba, tiempo que podria emplearse en hacer mas
pruebas.

Por ultimo, pero no por ello menos importante, todas estas mejoras se podrian incorporar en
el modelo 3D del BSC. Adema3s, se podria expandir el trozo de tejido modelado y conseguir un modelo
3D del corazén entero que permitiera explicar en su totalidad la enfermedad de IC.
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Con el fin de aportar una valoracién econdmica sobre este Trabajo Fin de Grado, se detalla en
este apartado el coste de los recursos utilizados, tanto los relacionados con el personal como los
relacionados con la ejecucién del trabajo.

COSTE DE PERSONAL

En los costes de personal se incluye la remuneracién de todas las personas que han formado
parte de este trabajo. Para su calculo se ha tenido en cuenta el coste por hora medio, variable en
funcidn del perfil, y las horas trabajadas de cada uno de los implicados.

Los participantes de este proyecto han sido la tutora Dfia. Beatriz Ana Trénor Gomis, Doctora
Ingeniera Industrial, encargada de la supervisidn, apoyo y correccién del trabajo; el cotutor D. Juan
Francisco Gémez Garcia, Doctor en Tecnologias para la Salud y el Bienestar, encargado de la
supervisién y resolucion de consultas del contenido del trabajo relacionado con el BSC; y la alumna
Diia. Sofia Gutiérrez Santamaria, estudiante de Ingenieria Biomédica, responsable de la elaboracion
final del modelo y de la investigacidn. En la siguiente tabla se desglosan sus costes.

Tabla 28. Coste de personal desglosado por individuos implicados en el trabajo

Cantidad Coste unitario Coste total
(horas) (€/h) (€)
Dra. Ingeniera 38 25.00 950.00
Dr. Ingeniero 14 25.00 350.00
Ingeniera Biomédica 300 15.00 4500.00
Total: 5800.00

COSTE DE EJECUCION

En los costes de ejecucidn se incluyen los costes del material empleado para la realizacion del
trabajo; es decir, los costes de programas informaticos o software y los costes de equipos informaticos
o hardware.

Para un calculo mas realista de estos costes se ha tenido en cuenta el factor de amortizacion,
el cual corresponde al periodo de uso partido la duracidn de la licencia del software o la vida util del
hardware.

] ] Periodo de uso ] (13)
Coste imputable sin IVA = ———— — — - Coste sinIVA
Vida util/Duracién licencia

Donde las unidades del periodo de uso, de la vida util del hardware y de la duracion de la
licencia del software son meses y las del coste son euros.
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Tabla 29. Coste del hardware desglosado

Coste sin IVA | Vida atil Uso Coste imputable sin IVA
(€) (meses) (meses) (€)
Portatil ASUS ZENBOOK 3 1300.00 60 7 151.67
Disco duro TOSHIBA 2 TB 85.00 96 7 6.20
Total: 157.87
Tabla 30. Coste del software desglosado
Coste sin IVA | Duracion licencia Uso Coste imputable sin IVA
(€) (meses) (meses) (€)
Windows 10 145.00 llimitada 7 0.00
Microsoft Office 365 69.00 7 40.25
Matlab R2018b 800.00 7 466.67
PuTTY v0.73 0.00 llimitada 7 0.00
WinSCP v5.17 0.00 llimitada 7 0.00
Paraview v5.6.2 0.00 llimitada 7 0.00
Total: 506.92

El coste de ejecucidn total es la suma de los costes del hardware y del software, lo cual resulta

en 664.79¢€.

COSTE TOTAL DEL PROYECTO

El coste total del proyecto es la suma del coste de personal y del coste de ejecucién, ambos

calculados anteriormente.

Atendiendo a la ley vigente, tanto al coste de personal como al de ejecucidn se les aplica un
Impuesto sobre el Valor Aiadido (IVA) del 21%.

Tabla 31. Coste total del proyecto

Coste imputable sin IVA
(€)

Coste con IVA
(€)

Coste de personal

5800.00

7018.00

Coste de ejecucion

664.79

804.40

Total: 7822.40
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