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Resumen

El nimero de muertes subitas debidas a infartos al miocardio se ha incrementado de
forma alarmante en los Gltimos afios principalmente en los paises industrializados. Algunos
de los factores que han incrementado este porcentaje de decesos son entre otros el estrés, la
mala alimentacién y la vida sedentaria desarrollada en las grandes ciudades.

Sin embargo, aunque se tiene claro los factores que pueden dar origen a un infarto, no
se ha podido determinar en forma precisa los procesos que lo desencadenan. Por ello se han
realizado diversos estudios en los cuales se han estudiado las caracteristicas principales de
los pulsos eléctricos que se generan y propagan en el corazén, para tratar de encontrar
alguna secuencia logica de eventos y a partir de ella poder determinar si los pacientes estan
préximos a sufrir un infarto.

La presencia de tejido isquémico en el corazén es un factor importante y en ocasiones
determinante para que una persona sufra un infarto. Un tejido isquémico es aquel en el cual
hay una deficiente irrigacion de sangre, lo que origina una falta de oxigeno asi como un
inadecuado desalojo de ciertas sustancias, como pueden ser los iones de potasio debido a un
descenso en la perfusion, por lo cual, la forma en que se propagan los pulsos eléctricos a lo
largo del tejido puede variar drasticamente. Por lo tanto, es de vital importancia entender
los fenédmenos eléctricos que tienen lugar en los tejidos isquémicos.

En esta tesis se realizé un estudio de la propagacion de los pulsos eléctricos a través de
una tira unidimensional de musculo ventricular con una zona isquémica en su parte central.
Este estudio se llevd a cabo utilizando un modelo matematico, el cual describe las
principales corrientes que toman parte en la generacion de los potenciales de accion. La
zona isquémica se simulo incrementando la concentracion de potasio extracelular. De esta
forma se hizo un estudio del comportamiento de los potenciales de accion a través de la
tira, poniendo mayor atencion a la propagacién a través de la zona isquémica.

De este analisis se encontré que al ir aumentando la concentracién de potasio
extracelular, la respuesta de la tira al ser estimulada cada 400 ms también iba cambiando,
siguiendo la secuencia de los siguientes ritmos: 1:1, 2:2, 2:1, 4:2, 4:1, 6:2, 6:1, 8:2, 8:1, 2:0
y 1:0.

Estos ritmos no solo son el resultado de aumentar la concentracion de potasio
extracelular, sino también dependen de la frecuencia de estimulacion, estos dos factores en
conjunto influyen en la respuesta eléctrica del tejido cardiaco ya que los tiempos de
descanso, esto es, el tiempo que tiene el sistema para recuperarse entre dos estimulos
consecutivos es distinto para el sistema con diferentes grados de isquemia. Estas diferencias
pueden ser desde obtener dos potenciales de accion con diferentes propiedades como la
amplitud, el ancho de potencial, la velocidad de propagacion entre otras, hasta el bloqueo
del potencial de accion, lo que da como resultado los ritmos mostrados en el parrafo
anterior.
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Finalmente se construyo el diagrama de bifurcaciones en el cual se puede observar el
comportamiento global del sistema donde se puede apreciar claramente la transicion entre
los diferentes ritmos observados, tomando como parametro principal la concentracion de
potasio extracelular.

La tesis consta de cinco capitulos. En el primero se presenta una descripciéon
electrofisiologica muy general del corazdn, asi como el estudio de algunos fenomenos que
tienen lugar en la membrana celular, como son el potencial de membrana en reposo, la
permeabilidad y los potenciales de accion entre otros. También, se hace una descripcion del
transporte de iones a través de los canales idGnicos, que son estructuras que permiten el paso
de algunos iones a través de la membrana celular, lo cual sirve para explicar como se
genera un potencial de accion.

En el segundo capitulo se presentan algunos de los principales modelos matematicos
que se han desarrollado para estudiar la actividad eléctrica en células cardiacas aisladas,
tejido cardiaco, fibras de Purkinje, etcétera. Entre estos modelos se encuentra el de Hodgkin
y Huxley, que originalmente fue disefiado para estudiar los potenciales de accion en el axén
de calamar, pero que ha servido de base para otros modelos como el de Noble, el de Beeler-
Reuter, etcétera. Finalmente se hace una descripcidon del modelo que se utilizo para realizar
este trabajo, el cual esta basado en el modelo de Luo-Rudy el cual también tiene como base
el modelo de Hodgkin y Huxley.

En el tercer capitulo se muestran los resultados obtenidos en este trabajo y en los
capitulos cuarto y quinto, se presentan la discusion y las conclusiones respectivamente.
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ELECTROFISIOLOGIA CARDIACA, CANALES IONICOS Y
ARRITMIAS.

1./ CORAZON

El! corazén es una bomba muscular que impulsa la sangre por medio de
contracciones ritmicas a través de todo el aparato circulatorio. Su tamafio es
aproximadamente el del puiio de una persona y pesa casi 300 gr. en una persona adulta o

1/200 del peso corporal.!

A esta bomba, el corazén, podemos considerarla a la vez como formada por dos
bombas, dispuestas una junto a la otra, que desplazan la sangre por los dos circuitos que se
muestran en la figura 1.1. Dado que corresponden a las mitades derecha ¢ izquierda del
corazoén, es comun llamarlas hemicardios derecho e izquierdo.?

El hemicardio derecho bombea la sangre por el circuito pulmonar y mantiene la

circulacion pulmonar, mientras que el hemicardio izquierdo la bombea a través del resto
del cuerpo. La circulacion sistémica o mayor depende del hemicardio izquierdo.

- Circulacién menor

Arteria

Vena _J
Corazén
[— Circutacidn mayor
Vénulas Astericias _J
Capilares
FIGURA 1.1. El sist circul io efectua paralel nte dos tipos de circulacion,
e inad o pul v la mavor o sistémica. La primera de ellas tiene

como [fin recoger la sangre cargada de desechos v transportarla hasta los pulmones
para ser nuevamente renovada. La mayvor por su parte, conduce al organismo la

sangre limpia y oxigenada.
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En cada circuito la bomba cardiaca impulsa la sangre bajo presion hacia los vasos
de paredes gruesas, /as arterias, que se ramifican una y otra vez hasta terminar en otros
vasos de paredes mas delgadas y angostas, las arreriolas. Una funcion importante de éstas
es disminuir la presion hidrostatica de la sangre antes de su paso a los capilares, vasos de
paredes aun mas delgadas. La sangre pasa en primer término a vénulas y después a venas.
La disposicion de éstas ultimas es tal que la sangre que llega de los pulmones va al
hemicardio izquierdo, que la bombea hacia los vasos de circulacién general, mientras que la
sangre proveniente de los vasos de esta circulacion general va al hemicardio derecho, que la
impulsa hacia los pulmones para su oxigenacion y eliminacion de bioxido de carbono.’

Los hemicardios consisten cada uno de dos partes principales: la auricula a la que
llega la sangre proveniente de los vasos y el ventriculo. Por lo cual, el corazén consta de
cuatro cavidades: dos atrios o auriculas y dos ventriculos. Las cuatro cavndades estan
separadas por los septos interatrioventricular, interatrial y el interventricular.?

El tabique interatrioventricular esta interrumpido por dos orificios, que comunican
ampliamente un atrio con el ventriculo del mismo lado. Los orificios atrioventriculares
estan ocupados por valvulas que regulan el paso de la sangre (se abren en la dlastole y sc
cierran durante la sistole); se llaman mitral la izquierda y tricuspide la derecha.?

. Arco adrtico

Arteria pulmonar
- izquierda

. P
Vena cava superior -~ g

Venas pulmonares

Auricula derecha "
izquierdas

Valvula adrtica

~  Vaélvula mitral

- Muasculos papilares

Veniricula izquierdo

Ventriculo derecho Tabique interventricul ar

FIGURA 1.2. E! corazén bombea dia v noche la sangre necesaria para abastecer de
nutrientes a todas las células de nuestro organismo. En una persona sana y en reposo,
late alrededor de 70 veces por minuto.

La superficie interna de las auriculas es mas o menos lisa y presenta los orificios de
comunicacioén con ciertas venas. Mientras que la superficie interna de los ventriculos ¢s, en
cambio, irregular, con numerosas elevaciones, llamadas trabeculas (columnas) carnosas,
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pero ademas presenta en su porcion craneal un orificio de mas o menos 2 cm de diametro,
que da origen a la aorta a la izquierda y a la arteria pulmonar en el ventriculo derecho.
Estos orificios vasculares estan obturados por las valvulas sigmoideas.

~La funcidn principal de las auriculas es la de servir como reservorios o depésitos de
sangre entre una contraccion cardiaca y la siguiente. Sin embargo, la mayor parte de la
sangre que entra en una auricula entre dos latidos atraviesa la valvula que la separa del
ventriculo subyacente. La valvula tricuspide es la que se sitia entre la auricula y el
ventriculo derechos, y la valvula mitral, entre la auricula y el ventriculo izquierdos.®

1.2 CICLO CARDIACO

Una sucesion de fenémenos se repiten en el corazon desde el comienzo de un latido
al del siguiente. Una de las etapas del ciclo cardiaco corresponde al momento en que el
corazon esta relajado.

. 'En este instante, la sangre fluye desde las venas cavas hacia la auricula derecha
relajada, y de ésta al ventriculo del mismo lado, también relajado, a través de la valvula
tricispide abierta. Al mismo tiempo, la sangre de las venas pulmonares fluye hacia la
auricula ;zquierda relajada y también, por la valvula mitral abierta, al ventriculo izquierdo
relajado.

En la siguiente etapa del ciclo, se contraen las dos auriculas, proceso que se inicia
en la derecha cerca del orificio de la vena cava superior, area punteada en la figura 1.3a. La
contraccion se disemina por ambas auriculas, de modo que la mayor parte de la sangre pasa
de manera forzada a los ventriculos. Sin embargo, la onda de contraccion que se disemina
por las auriculas no se transmite inmediatamente a los ventriculos sino que hay una breve
demora, tiempo suficiente para que termine la contraccion de las auriculas. Ademas cuando
ocurre esta ultima en los ventriculos, no se inicia cerca de las auriculas, sino en las
cercanias del vértice cardiaco, como puede apreciarse en el area punteada en la figura 1.3c.

A partir de tal area, la contraccion se disemina rapidamente por el miocardio de
ambos ventriculos y hace que éstos desplacen su contenido hacia el tronco de la vena
pulmonar y la aorta, respectivamente.>? A continuacion, se describe la forma en que el
pulso de contraccidn se origina y disemina por el corazon.
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Excitacitn Auricular

g

Excitacion ventricular

v

=]

FIGURA 1.3. Esquema que ilustra la secuencia de la contraccion del corazon, con
relacion al ciclo cardiaco. Debajo del dibujo correspondiente a cada etapa, en que se
muestra la region de contraccién como un drea punteada, aparece la onda
electrocardiogrdfica correspondiente a dicha fase, marcada con un trazo grueso.

[
L]

1.3 SISTEMA DE CONDUCCION DE IMPULSOS DEL CORAZON

La eficiencia del corazén como una bomba doble depende de la contraccion
sincronica de los hemicardios derecho e izquierdo y de que las etapas consecutivas del ciclo
cardiaco se sigan una a otra en un orden apropiado. Tal coordinacion depende de que la
onda de excitacion se disemine por el corazéon mediante el sistema de conduccion de
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impulsos,'*® que se muestra en la figura L4; éste consiste de células del miocardio
especializadas en desencadenar impulsos de contraccion y/o de conducirlos por el corazén.

= El:pulso que da origen a todo el ciclo cardiaco se origina en el nodo senoauricular,
éstees ‘una’ pequefia masa de fibras especializadas del miocardio incluida en otra
relativamente voluminosa de tejido conectivo fibroelastico.

‘ El nodo se localiza en la pared lateral derecha de la vena cava superior en su unién
con’la auricula del mismo lado, y lo irriga la arteria nodal. También lo mervan numerosas
t'bras correspondientes a ambas divisiones del sistema nervioso auténomo.’

Las fibras encargadas de esta funcion especuallzada se parecen a las normales del
miocardio, aungque mas angostas y con menos miofibrillas.?

El musculo cardiaco es capaz de contraerse ritmicamente sin influencia externa, esta
capacidad es mas notoria en las fibras del nodo senoauricular, que por ello determina la
frecuencia de contraccidén de todo el miocardio y por lo cual se le llama marcapasos
cardiaco.'®> Este marcapasos genera impulsos de contraccién a una frecuencia de 70
despolarizaciones por minuto aproximadamente. Estos impulsos se diseminan por todo el
corazon de tal forma que originan la contracciéon de sus partes en el orden necesario.

Sin embargo, la frecuencia de la despolarizacion depende de los impulsos nerviosos
provenientes del sistema nervioso autéonomo. Debido a que el nodo senoauricular esta
ricamente inervado por fibras simpaticas y parasimpaticas, la estimulacion simpatica
aumenta la frecuencia cardiaca y también aumenta la fuerza de contraccién cardiaca,
mientras que la estimulacion parasimpatica (nervio vago) disminuye la frecuencia.*

Haz de Bachman

Nodo Senoauricular Ramificacién 1izQuierda

haz de

Fibras de Purkinje

Nodo Atrioventricular

Fla-n-fncacuon derecha
del haz de

FIGURA I1.4. Represeniacion esquemdtica del sistema de conduccion del corazon.
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Por lo anterior, la frecuencia cardiaca suele disminuir durante el suefio a sdélo 35
latidos por minuto, mientras que durante el ejercicio extenuante se incrementa el nimero de

latidos hasta 200 por minuto.

Desde su origen en el nodo senoauricular, la onda de.despolarizacion se conduce a
lo' largo de las vias auriculares internodales hasta ur segundo nodo de células
especializadas, el nodo auriculoventricular (AV),Z‘ 4.5

El nodo auriculoventricular se sitia en la parte inferior del tabique interauricular,
inmediatamente por arriba de la insercion de la valva interna de la valvula tricuspide. Este
nodo constituye el tnico camino de conduccion entre la musculatura auricular y la
ventricular. Cuando la onda de despolarizacién llega a este nodo, después de diseminarse
por la mayor parte de la musculatura auricular, las células del nodo la detienen
momentaneamente antes de conducirla a los ventriculos. Al igual que el nodo senoaricular,
el auriculoventricular esta provisto de su propia arteria y recibe inervacion abundante de
fibras auténomas. Ademas, su estructura microscopica es semejante a la del nodo
senoauricular, es decir, esta formado por las denominadas fibras nodales, que estan
ramificadas y corren irregularmente entrecruzandose.?

En la parte auricular del nodo, las fibras nodales se conectan con las fibrillas
musculares cardiacas comunes mientras que en los ventriculos se comunican con las fibras

de Purkinje.?*

A semejanza de otras células del sistema de conduccion cardiaco, las del nodo
auriculoventricular poseen un numero reducido de miofibrillas poco organizadas. En
condiciones normales estas células no desempeiian la funcion de células marcapaso, pero
en determinadas circunstancias se encargan de ella.®

1.3.1 HAZ DE HIS

A partir del nodo auriculoventricular, la onda de despolarizacién se conduce por un
haz de fibras miocardicas especializadas en la conduccion, e/ haz de His,>® esta via Gnica
de conduccién, se situa por delante del nodo auriculoventricular, penetra en la particion
fibrosa que separa la musculatura auricular de la ventricular y entra en el tabique
interventricular, en donde se divide en dos ramas, que pasan a los ventriculos izquierdo y
derecho respectivamente, y que finalmente se dividen en numerosas ramas. Estas corren
hacia todas las partes del ventriculo y se diseminan en una red de fibras en el tejido
subendocardico, desde donde numerosas ramificaciones pasan al miocardio. Aqui
finalmente se unen a las fibras del musculo cardiaco comun.

Las células musculares cardiacas modificadas, o células de Purkinje, conducen el
impulso mas rapidamente que las células musculares cardiacas comunes.

Estas fibras musculares especializadas en la conduccion son mas anchas que las
normales del miocardio y en su mayor parte, se sitian en la region mas profunda del
endocardio, que es el revestimiento interno del corazéon.'? Las fibras de Purkinje tienen
nucleos de localizacion central y poseen miofibrillas relativamente escasas 1 i estas en
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forma periférica alrededor de un centro transparente de sarcoplasma, que contiene
cantidades considerables de glucégeno almacenado. Es importante sefialar que las fibras de
Purkinje distribuyen el impulso en los muasculos papilares antes de hacerio en las paredes
laterales de los ventriculos, lo diseminan en éstos como una red subendocardica. Dado que
estas fibras conducen el impulso de contraccion con mucha mayor rapidez que las normales
del miocardio, esta disposicion garantiza que los musculos papilares absorban la tension de
las valvas de las valvulas tricaspide y mitral antes de que llegue a ellos la fuerza plena de la

contraccién ventricular.?

También se advierte que la distribucion de los fasciculos de fibras de Purkinje de
conduccion rapida, es tal que la porcion relativamente gruesa de la pared exterior de los
ventriculos cercana al vértice del corazén se despolarice antes de que el impulso de
contraccion llegue a la porcidn de tal pared cercana a la base del corazén. De tal suerte que
en términos generales puede decirse que las porciones apicales de los ventriculos se
contraen antes que las basales, como puede apreciarse en la figura I.3C.

1.4 ELECTROCARDIOGRAMA

La actividad eléctrica del corazén puedc observarse por medio de
electrocardiogramas,®*® que son registros de los campos de potencial eléctrico que pasan
del corazon  a los tejidos cercanos durante cada ciclo cardiaco. El registro de un
electrocardiograma se muestra en la figura L.5. .

Estos campos eléctricos se detectan por medio ‘de clectrodos que se colocan en

puntos adecuados de la superficie corporal y corresponden a la proyeCCIon de las diferentes
partes del corazon a tal superficie. A contmuacxon se describen estos registros brevemente.

Una parte importante de un electrocardiograma tipico corresponde a una linea plana
la cual indica que no se ha registrado ninguna actividad eléctrica. Esta linea es llamada
linea Isoeléctrica. Desviaciones de esta linea nos indican que existe actividad eléctrica en

los musculos del corazén.

La primera desviacidon de la linea isoeléctrica es un pulso que se denomina onda P
que dura alrededor de 0.04 segundos. Esta onda es causada por la despolarizacion de las
auriculas y esta asociada con la contraccion de las mismas.

Después de la onda P el registro regresa a la linea isoeléctrica donde hay un
pequefio retraso, mientras que el nodo atrioventricular se despolariza y envia una seiial a
través del haz de His hasta las fibras de Purkinje, las cuales llevan la despolarizacién a
todas las partes de los ventriculos casi simultaneamente.
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Voitaje (mV)
Orda R

‘OndaT

Imtervalo Complejo Segmento
P-O ! QRS S-T

intervalo.
FIGURA LS. EI. electrocardiograma representa el registro grdfico en la superficie
carporal de la acnwdad eléctrica del corazon.

Despues de que: el nodo atrioventricular se despolariza hay un pulso negativo,
respecto a‘la; lmea\ soeléctrica, llamado onda Q. Inmediatamente después de la onda Q hay
una subida repentma del registro llamada onda R, seguida de una fuerte caida del registro
llamada’onda’S, y posteriormente hay un regreso a la linea isoeléctrica. Estas tres ondas
juntas se les’ ‘denomina el complejo @QRS. Este conjunto de ondas es causado ?or la
despolarizacion de los ventriculos y esta asociado con la contraccion de los mismos.

Luego de un pequefio periodo de tiempo los iones de sodio y calcio que han
participado en la contraccion regresan al sitio donde se encontraban originalmente,
mediante un proceso que es llevado a cabo por la- llamada bomba sodio-potasio. El
movimiento de estos iones genera una onda positiva en el registro, regresando
posteriormente a la linea isoeléctrica, este pulso es llamado la onda T-la cual indica la
repolarizacién de los ventriculos. La auricula se repolariza durante el complejo QRS y por

lo tanto no puede ser detectada por separado.

La secuencia de la onda P a la Onda T representa un ciclo cardiaco. El nimero de
tales ciclos por unidad de tiempo se define como frecuencia cardiaca y generalmente esta

entre 70 y 80 ciclos por minuto.?

Los tiempos tipicos entre algunos intervalos de un electrocardiograma se dan a
continuacién:

Intervalo P-Q -——————- de 120 a 200 milisegundos.
Intervalo QRS ~~——--—-- menor a 100 milisegundos.
Intervalo Q-T - menor a 380 milisegundos.
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Los electrocardiogramas facilitan considerablemente cl diagnéstico de lesiones del
miocardio y disfuncién del sistema de conduccién cardiaca. Una proporcidn considerable
de los padecimientos cardiacos que atienden los médicos, se relacionan con dicho sistema.

En. las siguientes secciones describiremos la generacién y propagacion de las
sefiales eléctricas a través de las células y fibras del corazén. En particular nos ocuparemos
de la generacién y propagacion de los Potenciales de Accion (PA).

1.5 POTENCIALES DE MEMBRANA .

Todas las rcacciones quimicas son basicamente cléctricas por naturaleza, ya que
implican posesién o intercambio de electrones entre los atomos para formar iones o enlaces.
La mayoria de las reacciones quimicas originan moléculas neutras, pero en algunos casos se
forman iones que poseen una carga eléctrica especifica, por ejemplo, los grupos ionizados
en las moléculas organicas, tales como el grupo negativo carboxilo RCOO’, el grupo
positivo amino RNHj3", o los iones inorganicos, tales como el -sodio Na*, potasio K” y el

cloruro CI".

A excepcidn del agua, los principales componentes del liquido extracelular son los
iones de sodio y de cloruro, mientras que el liquido- intracelular contiene altas
concentraciones de iones potasio y moléculas orgamcas que poseen grupos ionizados
particularmente proteinas y compuestos de fosfato RPO,s 2, Dado que en el interior y el
exterior de la célula existen particulas cargadas, no sorprende descubrir que los fenémenos
eléctricos originados;)or la interaccién de tales particulas desempeifien un papel importante
en la funcién celular. :

Todos los fendmenos eléctricos resultan de la interaccion de dos tipos de carga
eléctrica en los atomos: la negativa (electrones) y la positiva (protones). Cuando se separan
cargas positivas y negativas, una fuerza eléctrica tiende a juntar las cargas de signo opuesto
y a repeler las cargas del mismo signo. Se encuentra que la magnitud de la fuerza entre dos
cargas es proporcional al producto de la magnitud de las cargas e inversamente
proporcional a la distancia que las separa y esta expresada en la ley de Coulomb®

F, = k(%)r 150

roz

La acumulacidén de iones en el interior y exterior de las células da lugar a una
diferencia de potencial a través de la membrana celular cuya magnitud, por lo general, es
del orden de milivolts. Por ejemplo, el voltaje medldo a través de una membrana celular
nerviosa es aproximadamente de -70 mV.>7
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La diferencia de potencial entre dos puntos A y B en un campo eléctrico (£), se
define como el trabajo necesario por unidad de carga, para desplazar una carga de prueba
positiva q, desde A hasta B,*%1° es decir,

_ v, v, =" (.5.2)
- . q

por otro lado, se tiene que el trabajo realizado al desplazar la carga q en el campo eléctrico

Ees:

, Wia = —,‘?L”E‘J[ IR .5.3)
por lo.cual,
i a8
w - q-‘- E.dr y)
- V, =V, = ;B = Aq = —L E.dl (1.5.9)
V-V, =-_.‘jE.dT - (1.5.5)

generalmente se escoge al punto A en el infinito y al potencial electrlco en ese punto se le
asigna el valor cero. De esta forma tenemos que

V= (1.5.6)

2|3

y en funcién de £ se tiene

V=—_f:E-dr . @s7n

W representa el trabajo que debe realizar un agente externo para traer desde infinito al
punto B una carga positiva q. El potencial eléctrico es una magnitud escalar y en el sistema

internacional (SI) se mide en volts (V).

El movimiento de la carga eléctrica se denomina corriente. Si entre dos puntos se
separa la carga eléctrica, hay una diferencia de potencial entre dichos puntos y la fuerza
eléctrica tiende a hacer fluir las cargas, produciendo asi una corriente. L.a cantidad de carga
que se desplaza depende de la naturaleza del material por el cual circula. La capacidad de
una carga eléctrica para desplazarse a través de estos materiales varia, puesto que el flujo
depende del nimero de particulas cargadas que haya en el material capaces de moverse, y
por ende de transportar corriente.®

La cantidad de corriente dependera también de las interacciones entre las cargas que
se desplazan y el material, tales como la friccion que se producen al chocar las cargas con
otras moléculas mientras se desplazan. La oposicion al movimiento de la carga eléctrica a
través de un determinado material se denomiria resistencia eléctrica, y cuanto mayor sea la
resistencia del material, tanto mas bajo es el flujo de corriente, para cualquier voltaje dado.
Por ejemplo, los compartimientos de agua que hay dentro y fuera de las células del cuerpo
contienen numerosas particulas cargadas (iones) que son capaces de desplazarse entre las
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areas de separacion de las cargas Los lipidos contienen muy pocos grupos cargados, y asi
es alta su resistencia eléctrica.’ Los componerites lipidos de la membrana celular
suministran una region de alta rcsnstencia eléctrica que separa dos compartimientos de agua

de baja resistencia.
1.5.1 POTENCIAL DE REPOSO

El comportamiento eléctrico de una célula de musculo cardiaco ha sido estudiado
insertando microelectrodos dentro (liquido intracelular) y fuera (liquido extracelular) de la
célula,*'+121% Egtos microelectrodos se conectan a un multimetro el cual registra una

diferencia de potencial.

Se ha encontrado que casi todas las células del cuerpo presentan un potencial de
membrana de tal forma que la parte interna de la célula esta cargada negativamente con
relacionya-la regién externa. 1213 Tal potencial se denomina porencial de membrana en
reposo. Es decir, este potencial de reposo es el voltaje a través de la membrana de una
célula no’ estlmulada y todos los potenciales transmembrana]es se expresan como el interior

relatlvo al extenor

El potencial de reposo es negativo y su valor oscila entre —65 a -90 mV. Es debido
principalmente por la tendencia de los iones de potasio a seguir su gradiente de
concentracidon, lo que da origen a un pequeiio exceso de carga negativa al interior
celular.’!3 Existen otros iones que contribuyen a la formacién del potencial de reposo pero

su contribucién es muy pequeiia, >'!-1?

. |
.
+ .
K K+ J‘> K*
+
: lSOmEq/LJ SmEq/L

—

Fuerza Quimica-

Fuerza Electrostitica
-61.5 Log ( [If]i/ [K+]°)

FIGURA L6. Representacion del balance entre la fiterza electrostdtica y la fuerza
quimica en la membrana de una célula cardiaca basado ¢n una razén de 30:1 entre la
concentracion intracelular v extracelular de potasio y con la presencia de un anién A~

dentro pero no fuera de la célula
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Existen dos fuerzas involucradas en el movimiento de los iones de potasio (K) a
través de la membrana celular.’’ Una fuerza quimica debida al gradiente de concentracion
que da como resultado la difusién de los iones K" hacia el exterior de la célula. La otra
fuerza es la electrostatica; los iones de K" cargados positivamente, son atraidos al interior
de la célula debido al potencial negativo que existe ahi, un proceso similar ocurre con los
demas iones. En la figura 1.6 se observan las fuerzas electrostatica y quimica para los iones

de potasio.

Cuando la fuerza quimica es igual a la fuerza electrostatica, se observa que no hay
un flujo neto de iones a través de la membrana celular y el ‘valor del potencnal al cual ocurre
lo anterior se define como potencial de equlllbrlo del ion.!

Se puede calcular el potencnal de equnhbno E; para iones individuales usando la

ecuacién de Nernst !
T C, -
L : 1.5.1.1
- (£ &) @s.1.1)

R es la constante universal de los gases cuyo valor es de 8.314 J/(mol K), T es la
temperatura absoluta medida en grados Kelvin, Z es la valencia del ion, F es la constanté de
Faraday con un valor:de 9.65x10* Coulomb/mol, C; y C, son las concentraciones del ion
intracelular y extracelular respectivamente medidas en moles. Para varios'tipos de iones el
potencial de equilibrio E; se calcula con la ecuacion de Goldman

=(RL P, [Nal, + P K] + P, [Cl] +...
( o P[NVal + P (K] + P lct], + (1.5.1.2)

[K™]e, (Na™]o y [Cl']lo son las concentraciones extracelulares de los iones de potasio, sodio y
cloro respectivamente,[K"];, [Na']i y [CI'}i son las concentraciones intracelulares' de los
iones de potasio, sodio y cloro respectivamente, Pny, Px y P es la permeablhdad de cada

ion.

1.5.2 POTENCIAL DE ACCION

Un potencial de accién ocurre cuando la célula es excitada e invierte rapida y
temporalmente la polaridad eléctrica de su membrana, es decir, el interior de la membrana
celular antes negativo se vuelve positivo debido al movimiento de iones de sodio al interior
de la célula y llega a tener un valor aproximado de 30 mV. Obedece a la regla de todo o
nada: un estimulo debe ser lo suficientemente grande como para despolarizar a la célula
cardiaca por encima de un valor umbral, si no se alcanza el umbral no hay disparo, si se
rebasa el umbral, el potencial de accién se dispara y tiene el mismo tamafio.*!! Las células
no pueden excitarse durante la despolarizacion y son dificiles de excitar durante la

repolanzacxon estos constituyen los periodos refractario’absoluto y relativo que limitan la

velocidad maxima de disparo.®'!"!
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En el corazén podemos observar dos tipos de potenciales de acciéon. El primero, de
respuesta rapida ocurre en las fibras del miocardio en las auriculas y ventriculos y en las
fibras de Purkinje. El otro tipc de potencial de accién, de respuesta lenta, se observa en el
nodo senoauricular o senoatrial (SA) que es el marcapasos natural del corazon y en el nodo

auriculoventricular o atrioventricular (AV).?

Los potenciales de accion tienen una forma bien definida en la cual se distinguen
distintas zonas que pueden ser explicadas considerando la entrada o salida de iones a través

de la membrana celular.

En la figura 1.7A podemos observar los cambios del potencial transmembranal de
un tejido cardiaco aislado inmerso en una solucion electrolitica. En esta figura se muestra
un potencial de accion de respuesta rapida.® En el punto C, un potencial de accion es
transmitido a la célula “empalada” con un microelectrodo. Rapidamente la célula es
despolarizada, y la diferencia de potencial es ahora positiva, es decir, el potencial del
interior de la célula es mayor que el del exterior por alrededor de 20 mV.

La subida rapida del potencial de accion se designa como fase 0. Inmediatamente
después de la subida hay un breve periodo de repolarizacién parcial (fase 1), seguida por
una meseta (fase 2) que dura entre 0.1 y 0.2 segundos. El potencial entonces se vuelve mas
negativo progresivamente (fase 3), hasta llegar al estado de reposo de la polarizacion inicial
(punto e). La repolarizacion (fase 3) tiene una razén de cambio mucho menor que la razon
de cambio de la despolarizacién (fase 0). El intervalo desde el final de la regolarizacic’m
hasta el comienzo del proximo potencial de accion es designado como la fase 4.

En la figura 1.7B se muestra un potencial de¢ accién de respuesta lenta. Notese que
comparada con el potencial de accién de respuesta rapida, el potencial de reposo es menos
negativo, la subida (fase 0) es también menos abrupta, la amplitud del potencial de accion
es menor, la fase 1 no existe y el periodo refractario relativo se extiende dentro de la fase 4
y-después de que la fibra se ha recuperado totalmente.

Puede ocurrir que los potenciales de accion de respuesta rapida lleguen a convertirse
en potenciales de accion de respuesta lenta bajo ciertas condiciones clinicas o
experimentales. Por ejemplo, en una fibra miocardial un cambio gradual del potencial de
membrana en reposo de su valor normal de airededor de —90 mV a —60 mV convierte
subsecuentemente los potenciales de accion de respuesta rapida a respuesta lenta. Tales
conversiones pueden ocurrir espontaneamente en aquellas regiones del corazon en las
cuales el suministro de sangre ha disminuido severamente.
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A : Fibras cardiacas de respuesta rapida B : Fibras cardiacas de respuesta lenta
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FIGURA I.7. Cambios en los potenciales de accién observados para A) fibras
cardiacas de respuesta rapida y B) fibras cardiacas de respuesta lenta. Puede
observarse que comparado con el potencial de reposo de las fibras de respuesta rapida
el potencial de reposo de las fibras de respuesta lenta es menos negativo, la fase O
tiene una pendiente menor, la amplitud del potencial de accién es también menor y la

Jase 1 no existe para las fibras de respuesta lenta.

Como se explicd anteriormente al estimular a una célula por arriba de un voltaje
umbral, ésta dispara un potencial de accién y éste es el resultado del flujo de iones a través
de la membrana celular, algunos de éstos fluyen hacia dentro de la célula y otros hacia
fuera, lo que genera corrientcs eléctricas debidas a cada tipo de ion. Lo anterior im?lica que
hay un cambio en la permeabilidad de la membrana a los distintos tipos de iones.!!-'*

iLLos iones se mueven en el interior de la membrana siguiendo rutas proporcionadas
por proteinas, como puede observarse en la figura 1.8. Al igual que en otras células, la
membrana plasmatica de las células cardiacas esta constituida por una capa lipidica en la
cual se encuentran las proteinas. Algunas de estas proteinas estan especializadas para
transportar cierto tipo de iones.>'!-!?

Los canales idnicos constituyen una clase particular de estas proteinas
transportadoras _en la membrana y funcionan como vias de permeabilidad para el
movimiento pasivo de los iones inorganicos. La via para el paso de iones es un poro
hidrofilico o tunel en la proteina del canal, que comunica al medio intracelular con el

extracelular.’
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La mayoria de los canales idnicos conocidos presentan las siguientes propiedades:

1) Los canales constituyen vias dinamicas de permeabilidad, ya que pueden estar en
dos clases de estados, cerrados o abiertos.

2) Los canales son capaces de seleccionar a una o mas especies ionicas de las restantes.

Proteina periférica

Glucoprote/na

Glucolipido

Cabeza hidrofllics  ~me——i
Capas lipldicas
Colas Hidrofébicas

>
" -
i Proteinas integrales
Proteira periférica

FIGURA 1.8. Esquema de la membrana celular, donde se pueden observar las
proteinas que constituyen los canales iénicos

Existe una gran variedad de canales especializados para diversas funciones.!® Tal es
el caso de los que participan en el potencial de reposo, otros que responden a mensajeros ya
sea en la cara interna o en la externa de la membrana y algunos que responden a la
diferencia de potencial o voltaje. Hay canales selectivamente permeables a Na*, K*, Ca*" o
CIl". Hay también canales menos selectivos, como los permeables a cationes, canales
catidnicos, y los que son permeables a aniones, llamados canales aniénicos.

Se cree que los estados abijertos y cerrados de los canales ionicos corresponden a
diferentes estados conformacionales de la proteina que constituye al canal. De esta forma,
la transicion de un estado a otro de un canal queda explicada por cambios conformacionales
en la proteina. Lo que determina que un canal este cerrado o abierto es un estimulo
adecuado. Clasicamente los canales ionicos han sido clasificados en dos grandes grupos
sobre la base del mecanismo que controla la apertura o cierre de los mismos: canales
dependientes de ligandos y canales dependientes del voltaje.'"!*

En los canales dependientes de ligandos la transicién entre los estados cerrados y
abiertos es gobernada por la unién de un ligando especifico a una region receptora de la
proteina que constituye al canal. En otras palabras, en este tipo de canales, la union del
ligando favorece uno de los dos tipos de estados, cerrado o abierto, y estabiliza inicialmente
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a la proteina en ese estado conformacional. En la ausencia del ligando, el estado contrario
es el que resulta favorecido. El ligando tiene generalmente un peso molecular pequefio y
con frecuencia se trata de un neurotransmisor o de un mensajero quimico intracelular.

L.os canales i6nicos dependientes del voltaje son aquellos canales que responden a
los cambios del potencial de la membrana (E,;). La fraccion de este tipo de canales en el
estado abierto depende del campo eléctrico en el interior de la membrana plasmaética. Se
cree que estos canales poseen sensores de voltaje, estos sensores de volitaje podrian ser
grupos ionizados o dipolos en las cadenas laterales de los aminoacidos del canal que
transducirian los cambios en el campo eléctrico en cambios conformacionales de la

proteina.'®

E! flujo de iones a través de los canales idnicos no es continuo, sino que éstos se
abren y se cierran, generando pulsos de corriente escalonada. La apertura o cierre de los
canales es probabilistica, sin embargo, la probabilidad de apertura puede cambiar en
respuesta al voltaje o ligandos dependiendo del tipo de canal.®'> En los canales
dependientes del voltaje, la probabilidad de apertura sc incrementa con el inicio de la
despolarizacion de la membrana. La apertura de tales canales origina un movimiento de
iones a través de la membrana que provocan un aumento en la despolarizacion, lo que causa
un efecto de retroalimentacion que origina que mas canales se abran. Sin embargo, este
aumento en la despolarizacion es responsable un poce mas adelante de que los canales
pasen rapidamente del estado abierto al estado inactivado y, finalmente, al estado cerrado
inicial, al repolarizar la membrana a un potencial suficientemente negativo. Mientras que en
los canales sensibles a ligandos, la unidn al ligando favorece o inhibe a su apertura.

Con base en el funcionamiento de los distintos canales ionicos es posible explicar
las distintas fases de los potenciales de accion, ya que cada fase corresponde a la abertura o
cierre de canales idénicos especificos.

Por ejemplo, para un potencial de respuesta rapida tenemos que:

1) La rapida despolarizacion (fase O) esta relacionada casi exclusivamente a la
entrada de iones Na™ en la célula, por virtud de un incremento repentino de !la conductancia
(gnw) a los iones de Na™, La amplitud del potencial de accion (cambio del potencial durante
la fase 0) varia linealmente con el logaritmo de [Na™]. Cuando el potencial de la membrana,
Vm, cambia a un wvalor umbral de -65 mV las propiedades de la célula cambian
repentinamente.!?

~El movimiento de Na’ a través de los canales idnicos sugiere que el flujo es
controlado por dos tipos de compuertas en cada canal. Una de estas compuertas, llamada m,
tiende a abrir el canal cuando V,, llega a ser menos negativa y se le denomina compuerta de
activacion. La otra compuerta, h, tiende a cerrar el canal cuando V;, llega a ser aun menos
negativa y se le denomina compuerta de inactivacion. ''"'*

- Con la célula en reposo, V,, tiene un valor aproximado de —90 mV. Con este valor
de V. las compuertas m estan cerradas y las h estan abiertas. Cualquier proceso que
ocasione que V,, sea menos negativo, tiende a abrir las compuertas m por lo que se activan
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los canales rapidos de Na*. La activacion de los canales rapidos es por lo tanto llamado un
fenémeno dependiente del voltaje.>!3

La forma tan rapida en que se abren las compuertas m en los canales rapidos de Na*
es responsable del gran incremento en la conductancia gna, que coincide con la fase O del
potencial de accion. También el flujo rapido de Na™ hacia ¢l interior de la célula provoca un
gran cambio en la razén de cambio de V,, durante la fase 0. La maxima razén de cambio de
Vm, esto es, dV,,,/dt varia de 100 a 200 mV/sec en células del miocardio y de 500 a 1000
mV/sec en fibras de Purkinje.®

Cuando Na’ es llevado hacia dentro de la célula cardiaca durante la fase O las
cargas negativas dentro de la célula son neutralizadas y V., llega a ser progresivamente
menos negativa. Cuando Vi, es cero, la fuerza electrostatica es cero, por lo tanto, los iones
que siguen entrando a la célula lo hacen debido a la fuerza quimica, la cual tiene su origen
debidso a que la diferencia de concentraciones de iones dentro y fuera de la célula no es
nula.

Al seguir entrando iones de Na® a la célula provoca que el interior de la célula
llegue a cargarse positivamente. Este intercambio de polaridad de la membrana, de negativa
a positiva, es lo que se llama el overshoot del potencial de accion.

La entrada de la corriente de Na' finalmente termina cuando la compuerta h
(inactivacién) se cierra. La actividad de la compuerta h esta gobernada por el valor de Vp,.
Sin embargo, mientras las compuertas m se abren, cuando V., es cada vez menos negativo,
las compuertas h se cierran bajo esta misma influencia. Las compuertas m se abren muy
rapidamente entre 0.1 y 0.2 msec, mientras que las compuertas h requieren para cerrarse
alrededor de 1 msec. La fase O finalmente termina cuando las compuertas h han sido
cerradas y de esta forma los canales de Na' estan inactivados. Las compuertas h,
permanecen cerradas hasta que la célula se ha repolarizado parcialmente durante la fase 3.
Durante el tiempo que transcurre de la fase O al inicio de la fase 3 del potencial de accion,
la célula esta en el periodo refractario efectivo y no puede responder a nuevos estimulos.”'?

A la mitad de la fase 3 las compuertas m y h en algunos de los canales rapidos de
Na” han alcanzado su estado inicial, tales canales se dice que se han recobrado de la
inactivacion.® Las células comienzan a responder, al principio muy débilmente, a las
excitaciones. Al final de la fase 3 las células se han recobrado completamente de la
inactivacion. Finalmente las compuertas h se han reabierto y las compuertas m se han
cerrado en los uitimos canales de Na® que atin no se recuperaban.
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FIGURA I.9. Compuertas my h de un canal de sodio de una membrana de una célula
cardiaca durante la fase 4 (panel A4) y durante varias etapas de la elevacion del
potencial de accién (panel B - E). La posicién de las compuertas m y h de los canales

répidos de sodio es mostrada a varios niveles del potencial de membrana (V). La
da por una fecha blanca mientras que la fuerza

Juerza electr itica estd repr
quimica esta representada por una fecha negra.

1.5.3 REPOLARIZACION TEMPRANA

En muchas células cardiacas que tienen una meseta prominente, la fase 1 constituye
un periodo temprano y breve de repolarizacidon entre el final de la subida del potencial y el
comienzo de la meseta. La fase 1 refleja la activacion de una corri??te transitoria hacia

+ s,

afuera de la célula denominada i.,, debida principalmente a iones K.

La activacion de estos canales de K™ durante la fase 1 provocan un flujo de iones de
K™ hacia fuera de la célula debido a que el interior de la célula esta cargada positivamente
y porque la concentracién interna de K* excede por mucho a la concentracion externa. Este
breve flujo de iones cargados positivamente es lo que origina la breve repolarizacién.>'%!3
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L.5.4 LA MESETA

Durante la meseta, fase 2 del potencial de accién, los iones de Ca*™ y algunos de
Na” entran a la célula a través de canales que se activan e inactivan de una forma mucho
mas lenta que los canales rapidos de Na*. Durante la region “plana” de la fase 2, el flujo de
carga positiva hacia el interior de la célula debida a Ca*” y Na"' es balanceada por un flujo
hacia el exterior de una cantidad de carga positiva debida a K* de igual magnitud.

La salida de K" a través de los canales da origen a tres corrientes ionicas
denominadas i, ik € iki;. La corriente i, es responsable de la fase 1, pero no se inactiva
completamente sino hasta después de que la fase 2 ha terminado. Las corrientes ik € ik; se
describiran mas adelante.

Los canales lentos que conducen la corriente catidénica hacia el interior de la célula
son de 50 a 100 veces mas permeables a Ca™* que a Na™ por lo que se les suele ilamar
canales de calcio.”!® La entrada de estos iones a la célula a través de estos canales lentos da
origen a la corriente, iy, llamada cOmunmente corriente de calcio.

Los canales de Ca'" son dependientes del voltaje y son activados cuando Vi, llega a
ser progresivamente menos negativa durante la subida del potencial de accion. Dos tipos de
canales de Ca™" han sido identificados en el tejido cardiaco. Los del tipo L que son el tipo
predominante, cuya activacion ocurre durante la fase O, cuando V., alcanza —-10 mV,
conduciendo una corriente de larga duracion, y los del tipo T que se activan a potenciales
mas negativos, alrededor de —70 mV, este tipo de canal es menos abundante. La activacion
de los canales de calcio empieza después del inicio de la meseta.

La abertura de los canales de calcio es reflejada por un incremento en la
conductancia (gc,) de Ca”", la cual comienza inmediatamente después de la subida del
potencial de accién. Al inicio del potencial de accion la concentracion intracelular de Ca™
es mucho menor que la concentracion extracelular. Consecuentemente con el incremento en
gca hay un flujo de Ca™™ hacia el interior de la célula durante la meseta. Los iones de calcio
que entran a la célula cardiaca durante la meseta estan involucrados en el acoplamiento

excitacién- contraccion.® _
1.5.5 CONDUCTANCIA DE K~ DURANTE LA MESETA

Durante la meseta de un potencial de accidn, la concentracion para K* en el interior
y exterior de la célula es virtualmente la misma que en la fase 4, pero el potencial V,, es
positivo.'? Por lo que las fuerzas quimicas y electrostaticas favorecen a la salida de K de la
célula. Si la conductancia de los idnes de potasio, gk, fuera la misma durante la meseta
como en la fase 4, la salida de K durante la fase 2 deberia exceder por mucho la entrada de
Ca*" y de Na", lo que ocasionaria que la meseta no se sostuviera. Sin embargo como Vi,
alcanza valores positivos cerca del final de la fase 0, gkx decrece rapidamente. Esta
reduccién de gk a valores positivos de Vi, es llamada rectificacion de entrada la cual es
caracteristica de la corriente ix,;.*
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FIGURA 1.10. Principales corri yec les idni quc generan el potencial de

accion en una célula cardiaca. En la fase 0 la fuerza quimica y electrostdtica
Savorecen el movimiento de los iones Na* hacia el interior de la célula a través de los
canales rapidos de sodio.

En la fase 1 la fuerza quimica y electrostdtica favorecen el movimiento de los iones de
K™ hacia el exterior de la célula. Esta corriente se define como i,y es la responsable
de una repolarizacion parcial temprana.

En la fase 2, durante la meseta, el flujo neto de iones Ca*™* hacia el interior de la
célula a través de canales de Ca™™" es balanceado por un flyjo hacia el exterior de
corriente de K* a través de los canales definidos como iy, ix; € i

En la fase 3, la _fuerza quimica que favorece el movimiento de iones de K* al exterior
de la célula a través de los canales idnicos iy, ix; e i, es mayor que la jfuerza
electrostdtica que favorece el movimiento de los iones de K* hacia el interior de la
célula a través de los mismos canales.

En la fase 4, la fuerza quimica que favorece el movimiento de los iones de K* hacia el
exrerior de la célula a través de los canales ibnicos iy e ix; es ligeramente mas grande
que la fuerza electrostdtica que favorecen la entrada de iones de K al interior de la
célula a través de los mismos canales.

1.5.6 REPOLARIZACION FINAL

El proceso de la repolarizacion final, fase 3, da comienzo al término de la fase 2,
cuando la salida de K* de la célula cardiaca comienza a exceder a la entrada de Ca*™" y de
Na™. Al menos tres de las corrientes de salida de K" reflejan el retorno de gk a su valor de
reposo al final de la meseta y también provocan una rapida repolarizaciéon de la célula.
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La corriente transitoria de salida (iio) no soélo influye en la fase 1, sino también
ayuda a determinar la duracion de la meseta, asi como también a iniciar la repolarizacion.
La corriente de rectificacion tardia (i) es activada cerca del final de la fase O, pero su
activacién es muy lenta.!® Asi la corriente de salida ik tiende a incrementarse a través de la
meseta. Por otra parte, los canales de Ca’” estan inactivados después del comienzo de la
meseta, y por lo tanto la corriente lenta de Ca*" y Na* hacia el interior de la célula decrece.
Como el flujo de K hacia el exterior de la célula comienza a exceder al flujo de Ca™ y
Na® hacia el exterior, V,, llega a ser progresivamente menos negativa, entonces da

comienzo la repolarizacién.’

La corriente de rectificacion (ix) hacia el exterior de la célula, contribuye
sustancialmente al proceso de repolarizacion. Como el flujo neto hacia el exterior de la
célula causa que V,, sea mas negativa durante la fase 3, la conductancia de los canales que
llevan la corriente ix progresivamente se incrementa. Asi cuando V,, esta en el rango de —
20 a =70 mV la corriente de salida de K* se incrementa y de esta forma la repolarizacion se

acelera.®

1.5.7 RESTAURACION DFE LAS CONCENTRACIONES IONICAS

Los excesos.de Na” que han entrado a la célula principalmente durante las fases O y
2 es eliminado por una bomba de Na*/ K* ATPasa,’'® la cual intercambia Na* por K* que ha
salido principalmente durantes las fases 2 y 3. Esta bomba intercambia Na” por K" en una
razéon de 3:2. Similarmente los excesos de Ca'' que han entrado a la célula durante la f;ase 2

+

son eliminados por una bomba de Na*/Ca™" la cual intercambia tres Na* por un Ca™".

7.6 CONDUCCION EN I.A RESPUESTA RAPIDA Y RESPUESTA LENTA

En la respuesta rapida los canales de Na® son activados cuando el potencial
transmembranal es repentinamente llevado a un valor umbral de alrededor de -70. La
corriente de Na™ hacia el interior de la fibra despolariza a la célula en ese sitio muy
rapidamente. Esta porcion de la fibra llega a formar parte de la zona despolarizada y la
frontera entre la zona polarizada y despolarizada es desplazada. El mismo proceso
comienza en una nueva frontera. Este proceso se repite una y otra vez y la frontera se va
moviendo continuamente a través de la fibra, como lo hace la onda de despolarizacién.

En cualquier punto sobre la fibra entre mayor sea la amplitud del potencial de
accién y la razén de cambio del potencial (dV,,/dt) durante la fase 0, mas rapida es la
conduccién a través de la fibra.’

Para la respuesta lenta las caracteristicas de la conduccion difieren en forma
cualitativa de la respuesta rapida. El potencial de umbral es alrededor de 40 mV y la
conduccién es mucho menor que para la respuesta rapida. La velocidad de conduccion de la
respuesta lenta en los nodos SA y AV son alrededor de 0.02 y 0.1 m/sec. Para la respuesta
rapida la velocidad de conduccién es de 0.3 a 1 m/sec para las células del miocardio y, de 4
m/sec para las fibras especializadas en la conduccion en las auriculas y los ventriculos.
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1.7 ARRITMIAS

Como se ha explicado en las secciones anteriores el funcionamiento del corazén
depende de una sincronizacién muy exacta entre las contracciones de las auriculas y los
ventriculos y ésto depende a su vez de que los pulsos que se generan en los nodos SA y AV
se produzcan en el tiempo preciso para excitar a las fibras cardiacas y se propaguen a través
del corazén sin ningan problema.

Sin embargo, ésto en muchos casos no ocurre y el funcionamiento del corazon se ve
afectado. Por ejemplo, puede ocurrir que haya tejido enfermo el cual retrase la propagacion
de los pulsos, los bloquee totalmente o provoque que el pulso siga una trayectoria alrededor
de dicho tejido y continué propagandose alrededor de €l por un tiempo muy
largo.*También puede ocurrir que el marcapasos natural emita un pulso fuera de su
frecuencia normal afectando la propagacion de los siguientes pulsos.®

Existen ciertas causas por las cuales un tejido sano puede llegar a enfermarse, entre
ellas podemos citar las siguientes:

a) Hipoxia: se entiende por hipoxia una disminuciéon del aporte de oxigeno a los
tejidos a pesar de que hay una perfusién adecuada.'

b) Anoxia: se entiende por anoxia la interrupcién del aporte de oxigeno a pesar de
que hay una perfusién adecuada.’

c) Isquemia: ésta es debida a una deficiente irrigacion de sangre en el tejido lo que
origina una falta de oxigeno asi como un inadecuado desalojo de ciertas
sustancias, como pueden ser los iones de potasio, debido a un descenso en la

perfusion.®!7?

En un corazén sano, el inicio de la actividad eléctrica se genera en las células del
nodo SA, éste estimula a las auriculas y viaja a través del nodo AV hasta las fibras de
Purkinje en los ventriculos. La gran velocidad de conduccion de las fibras de Purkinje hace
que el pulso se extienda a través de toda la superficie del endocardio de los ventriculos casi
inmediatamente. La estimulacion de los ventriculos es entonces sincronizada de tal forma
que se contraen casi al mismo tiempo bombeando la sangre efectivamente.’

Sin embargo durante las arritmias ventriculares, la secuencia de estimulacién de los
ventriculos es eerturbada de tal forma que algunas veces no pueden bombear la sangre
efectivamente.'

Existen dos tipos de arritmias ventriculares, la taquicardia ventricular (TV) y la
fibrilacién ventricular (FV). Durante la TV los latidos del corazén son mas rapidos de lo
normal del orden de 150 a 250 latidos por minuto. Mientras que en la FV la propagacion
del pulso eléctrico en los ventriculos es irregular.>!”

Otro tipo de arritmias son los llamados pulsos reentrantes o reentradas. Mayer'? fue
el primero en estudiar las reentradas en anillos de musculo de medusas en 1906. La teoria
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para explicar este fenomeno fue desarrollada por Mines 19.20 y Garrey.?!**? La idea basica es
que un pulso eléctrico puede circular alrededor de un obstaculo en el tejido cardiaco bajo
ciertas condiciones. Este fendmeno es responsable de algunas perturbaciones en el ritmo
cardiaco. L.as reentradas pueden ser ordenadas o al azar.

En las reentradas ordenadas el pulso viaja a través de una trayectoria anatomica fija,
mientras que en las reentradas al azar la trayectoria continuamente cambia. El principal

ejemplo de una reentrada al azar es la fibrilacion.™

Una condicidén necesaria para que se observe una reentrada es que en algun punto
del ciclo el pulso sea capaz de pasar en una direccidn pero no en la otra. Este fenémeno es
llamado bloqueo unidireccional.

Un bloqueo unidireccional es una condicién necesaria pero no suficiente para la
generacion de una reentrada. Es también esencial que el periodo refractario absoluto de la
region reentrante sea menor que el tiempo en que el pulso se propaga a través del ciclo

Las reentradas las podemos clasificar en dos grupos, las ocasionadas por un
obsticulo anatémico y aquellas provocadas por un obstaculo funcional.'®?® La primera
depende de una trayectoria anatomica. En el segundo caso, la reentrada depende de la
heterogencidad de las propiedades electrofisiolégicas de las fibras cardiacas causadas por
las diferencias locales en las propiedades eléctricas.

Otro de los factores que influyen en la mala propagacion de los pulsos eléctricos en
el corazon son las isquemias.'7%3 Clinicamente, una isquemia miocardial es causada por una
arteria coronaria con arteriosclerosis. Esta comienza inmediatamente después de una
reduccion de flujo sanguineo a través de la arteria coronaria. Este tipo de isquemia provoca
muchos cambios metaboélicos y electrofisioldgicos en las células cardiacas.

Entre los cambios electrofisiologicos que se observan estan los cambios en: 1)
potencial de membrana en reposo, 2) en el potencial de accién, 3) en la concentracion de
iones de potasio extracelular [K"],, 4) la recuperacién de la excitabilidad y 5) la velocidad

de conduccion.®?

1) El potencial de membrana de las células dentro de la zona isquémica se
despolariza en poco tiempo, minutos, después de la oclusién de la arteria coronaria. Se cree
que la principal causa de la despolarizacién del potencial de membrana en reposo es el
incremento de la [K"], durante la isquemia. El potencial de reposo de la membrana depende
principalmente del potencial de equilibrio del potasio debido a la alta permeabilidad del

potasio en la membrana ventricular.’

De la ecuaciéon de Nernst®™!'!'213 ge deduce que un incremento en la [K']o
despolariza al potencial de membrana en reposo. El otro factor que contribuye a la
despolarizaciéon del potencial de la membrana en reposo es la bomba de Na*/K”, la cual se

inhibe en la isquemia.
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2) El potencial de accidén transmembranal también muestra cambios en los primeros
minutos después de la oclusién de la arteria coronaria. Estos cambios consisten en una
disminucién en la amplitud del potencial de accion (APA), una disminucion en la velocidad
maxima de subida (¥, ) y una disminucion en la duracion del potencial de accion (APD).

Todos estos cambios estan relacionados de alguna forma con la despolarizacion del
potencial de membrana en reposo.’! Cuando el potencial de reposo se despolariza alrededor
de —60 mV, los canales de sodio son inactivados y como la velocidad de subida depende de
la corriente de sodio en el musculo ventricular, 1a V. y el APA también decrecen.

3) Se ha encontrado experimentalmente que el periodo refractario de las células en
una isquemia en el miocardio se acorta junto con el APD durante los primeros dos minutos
después de una oclusiéon completa de la arteria coronaria.

4) Los cambios en el potencial de membrana en reposo, V.., APD y el tiempo de
* recuperacion de la excitabilidad tienen un efecto importante en la conduccion de la onda de
‘activacion en la region isquémica.®?

5) Durante una isquemia miocardial aguda, se ha encontrado que hay un claro
aumento de [K*], en el area isquémica,?® llegando a tener valores tan altos como de 20 mM.
Muchos factores contribuyen al incremento de [K']o. Durante la isquemia la disminucion
en el ATP causa la reduccién en el nivel de actividad de la bomba de Na*/K*, por lo tanto
menos K™ es transladado al interior de la célula.

La reduccién del flujo de sangre en la arteria coronaria da origen a una disminucion
en el traslado de K" del espacio extracelular, lo cual también incrementa [K*]),.

Por otro lado, el mecanismo mas comun de muerte cardiaca repentina en pacientes
con isquemia en el corazén y pacientes con cardiomiopatia, es la iniciacién de una
taquicardia ventricular debido a un latido ventricular prematuro con la subsecuente
transformacion de la taquicardia en una fibrilacion ventricular.?

Los estudios experimentales realizados por Janse 2°, Pogwizd y Corr 2?7 muestran

que los latidos ectopicos que dan inicio a la arritmia ventricular frecuentemente vienen de
la frontera entre la zona isquémica y el tejido sano.

6) Cambios en la [K"],. La acumulacion de potasio extracelular es probablemente el
cambio electrofisiologico mas importante durante la isquemia.“"°° La distribucién de
potasio extracelular, y su relacién con otros cambios electrofisiolégicos y la incidencia de
arritmias han sido estudiadas usando electrodos sensibles a potasio para medir la [K"],
tanto en la zona isquémica como en la zona sana. Durante una isquemia aguda, se encuentra
que [K”'], en la zona sana del tejido no sufre cambios mientras que en la zona isquémica la
[K*]o tiene un valor mayor.%?

El estudio de las arritmias cardiacas es de gran importancia ya que éstas pueden
llegar a ocasionar dafios severos en el corazéon y en ocasiones hasta la muerte. Por ejemplo,

23 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




la muerte cardiaca subita es responsable de miles de fallecimientos cada afio en los paises
industrializados y la mayoria de ellos se deben a arritmias ventriculares, basicamente
fibrilaciéon ventricular, provocadas por episodios de isquemia miocardica. De esta forma el
conocimiento de los mecanismos desencadenantes de las arritmias es de especial interés, ya
que ello tiene importantes implicaciones en el desarrollo de estrategias terapéuticas
especificas. Aunque los mecanismos de las arritmias pueden, en ocasiones, ser estudiados
en la clinica, a menudo surgen dificultades que no lo permiten. Por ello el desarrollo de
modelos matematicos de isquemia miocardica han sido un instrumento util para poder

entender como se producen.
Debido a lo anterior, en este trabajo se presentan los resultados obtenidos con un

modelo matematico, en el cual se estudié la propagacion de pulsos eléctricos a través un
tejido unidimensional de musculo cardiaco con diferentes grados de isquemia.
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II.1 MODELOS

Debido al progreso en el area de la computacion, los modelos y las simulaciones
realizados a través de calculos computacionales se han convertido en una importante
técnica para el estudio de los fendmenos electrofisiologicos y en particular con los
fenédmenos eléctricos que tienen lugar en el corazoén.

Los modelos que se han desarrollado para entender ei funcionamiento del corazoén
pueden ser divididos en dos grandes grupos: electrofisiolégicos y no electrofisiologicos.

Los modelos no electrofisiologicos incluyen a los modelos que tratan de explicar el
funcionamiento mecanico del corazén asi como los modelos que describen la dinamica del
flujo de sangre a través del corazon, estos modelos no seran tratados en este trabajo.

Los modelos electrofisiologicos pueden ser clasificados en base al tamafio de la
region del corazon que se quiere modelar, de acuerdo a lo anterior los modelos se clasifican
como: Modelo de célula (Single-cell), Modelo de red (cell-Network) y Modelo de corazén
completo (Whole-heart). *¢

Los maodelos de célula simples, simulan muy bien la mayoria de los mecanismos
basicos de la actividad cardiaca. Este tipo de modelo matematico describe los potenciales
de acciéon de diferentes tipos de células cardiacas basados en los resultados obtenidos
experimentalmente a través de la técnica de fijacion de voltaje y usando el método de
Huxley y Hodg,kin28 desarrollado en su estudio de la corriente id6nica de la membrana en

nervios.

Los modelos de células cardiacas simples comenzaron hace mas de 30 afios con el
modelo de Noble de las fibras de Purkinje?. Recientemente un gran nimero de modelos de
células simples han sido desarrollados, tales como modelos de células del atrio3°, modelos
de células del nodo seno auricular®!'*? y modelos de células ventriculares de cobayo®* 34,

Como los modelos de células simples estan basados en la observacion experimental,
su precision para describir los fendémenos mejora cuando nuevos hechos son observados.

Los modelos de red celular, usualmente se representan por un pedazo de tejido
miocardial, por lo cual también se les suele llamar modelos de tejido cardiaco. El principal
objetivo de estos modelos es describir el proceso de propagacion de los potenciales de
accion en el tejido excitable.

Otro proposito de los modelos de red es describir el proceso de la depolarizacion del
tejido cardiaco cuando se le aplica una estimulacién externa. Esto es principalmente
motivado para tratar de entender el mecanismo de desfibrilacion 3% 3% 37
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El procedimiento general para crecar un modclo de red de células cardiacas consiste
en unir un modelo de propagzacidn a un modelo de membrana. En una dimension, el
modelo de propagacion basica es conocido como el modelo de cable, el cual se describira

mas adclante.

El! modelo general de membrana usado en los modelos de redes utiliza las
ecuaciones de corriente transmembranal tipo Huxley y Hodgkin. Estudios recientes han
usado modelos de membranas relacionados con modelos de células simples, tales como el
modelo de Difrancesco-Noble®® y el modelo del nodo sinoatrial.>**° En estos estudios, la
entrada del modelo de red es la salida del modelo de célula simple.

En los modelos de corazon completo, no existe una definicion precisa para
determinar que significa completo. En un sentido estricto, estos modelos se refieren a
modelos en tres dimensiones (3D), a modelos que simulan una forma realista del corazén y
que son capaces de simular los procesos de activacion de éste y de los potenciales
generados por la actividad cardiaca que se puede medir en ciertas partes del cuerpo.

En un sentido amplio, los modelos de corazon completo pueden caracterizarse de la
siguiente forma:

1) Estos modelos generalmente se refieren a un modelo macroscopico el cual
representa a todo el corazdn o a una porcion de éste, tal como un ventriculo o ambos. La
mayoria de ellos incluyen una forma realista del corazon.

2) Estos modelos son acompaiiados de un .modelo de torso del cuerpo humano, con
lo cual se pretende reproducir los potenciales de superficie (ECG).” Con este tipo de
modelos se pueden hacer comparaciones de la forma de las ondas del ECG con las
obtenidas clinicamente. En este sentido, estos modelos estan mas cercanos a la aplicacion
clinica que los modelos de células simples o de los modelos de red de células cardiacas.

11.2 MODELO DE CABLE

La periodicidad de los latidos del corazén esta estrechamente relacionada con la
actividad eléctrica del nodo sinoatrial el cual al excitar al musculo cardiaco genera un
pulso que se propaga a distintas velocidades. Estas velocidades son aproximadamente de
0.2 m/seg en el nodo atrioventricular, 0.5 m/seg en el miocardio auricular y ventricular y de
2 a 5 m/seg en el sistema His-Purkinje,® lo que determina la secuencia y sincronizacion de
la contraccién auricular y ventricular.

Los modelos de propagacion necesitan combinar modelos de excitacion con un
modelo .de conduccion de la excitacion. Generalmente, se estudia la propagacion de la
excitacion considerando al tejido cardiaco como un sistema discreto de células acopladas o
como un medio continuo.
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El tejido cardiaco tiene una impedancia que resulta de las conductividades del fluido
del sarcoplasma intracelular, del acoplamiento de conductancias célula-célula, asi como de
la conductancia y capacitancia de la membrana, lo cual puedec ser representado a través de
unat ecuacion diferencial para ¢l voltaje que es funcion del tiempo y de la posicion, ademas
se le pucde incorporar relaciones no lineales que tienen que ver con la excitabilidad.

Ecuacidon de cable. Las células cardiacas pueden considerarse como un cilindro
cuyo eje mide aproximadamente 0.1 mm y un radio de 10 a 30 um. Por otro lado, las fibras
de Purkinje pueden tener un diametro de 100 um y centimetros de longitud, de esta forma
tienen la simetria de una fibra delgada que puede ser modelada por un cilindro recto y

uniforme. !

En 1952 Weidemann®' introdujo en tales fibras dos micro electrodos, y demostro
que los voltajes decaen con una constante de espacio de alrededor de 1.5 mm. Tales
estructuras pueden ser modeladas por un cable semi-infinito, con una superficie membranal
que tiene propiedades resistivas, capacitivas y una conductividad axial Ghmica.

Para un cable simple con radio @ y suponiendo que su conductividad axial cumple la
ley de Ohm, la corriente axial /, que circula a través de él esta dada por

oV
e =—p7 11.2.1
> (¢ )

7, es la resistencia del cable por unidad de longitud.

La corriente axial disminuye su amplitud debido a que parte de ella se fuga a través
de las paredes del cilindro, lo que da origen a una corriente que se define como corriente
membranal (I;) la cual esta dada por la siguiente ecuacién

7, =~ a1.2.2)

Como se menciond anteriormente la membrana tiene propiedades resistivas y
capacitivas por lo que puede representarse como un circuito compuesto de una resistencia y
un capacitor conectados en paralelo,'!** por lo cual /,, puede escribirse como

I=Ir+ilc (I1.2.3)

/r es la corriente que circula a través de la resistencia e /c la corriente que circula por el
capacitor. Entonces

vV oV
7, == o 2.4
n e ar2.4)

rm'y ¢mson la resistencia y la capacitancia por unidad de longitud respectivamente.
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Dec las ecuaciones I1.2.1-11.2.3 se obtiene la siguiente relacion sustituyendo 11.2.2 en
11.2.3 )

o, VY o (11.2.5)
ox ’, or

sustituyendo la ecuacién I1.2.1 en la relacion anterior tenemos que

o 19V _V oV
LA [N B4 R A o 11.2.6
Ex( r; a\t) r, *m ot ¢ )

la cual se puede escribir como

1% v o
12 l:' —+c, ov airz.7)
r, ox* ’, ot
esta ultima ecuacién es conocida como la ecuacion de cable.

Para un cable excitable con una relacion voltaje-corriente no lineal para la densidad
de corriente idnica /o, (medida en udcrmr?) en lugar de la ecuacién 11.2.7 tenemos que

1 8%V oV

;T c? =15 +c,, E 11.2.8)
v av ’

G EYE; =Cm?+1h’" (11.29)

G es la conductancia, con unidades de siemens, 1S.= 1/Qm. Si dividimos por ¢,, tenemos

O OV | i (IL1.2.10)

_——t —

D—s
ox® =4 Con

D es el coeficiente de difusion y tiene unidades de cm’nrs,

Las condiciones de frontera para la ecuacion 11.2.9 pueden ser de Euler, que
corresponden a un cable cortado, con V=0 en sus fronteras; o de Neumann, que
corresponden a un cable que termina con una membrana donde

oV

——=0 m.2.11

or ¢ )
en las fronteras.
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A continuacion se realizara una breve explicacion de algunos de los modelos
idnicos mas importantes que se han desarrollado para tratar de comprender la actividad

eléctrica del corazon.

En 1952 Hodgkin y Huxley®® desarrollaron el primer modelo matematico
cuantitativo de la propagaciéon de pulsos eléctricos en el axén de calamar gigante. Este
trabajo tuvo un gran impacto en la modelacion de varios fenémenos biologicos no lineales.

Sobre la base de este modelo en 1962 Noble?® desarrollé el primer modelo
fisioldgico de tejido cardiaco. Estudios posteriores en este campo dieron como resultado el
desarrollo de varios modelos i6nicos los cuales se derivan de los experimentos de fijacion
de voltaje y de fijacion de microareas (patch clamp)3* 4243 4 en el apéndice se hace una
descripcidén de estas técnicas.

Los modelos idnicos reproducen con mucha precision la mayoria de las propiedades
basicas de las células, éstas incluyen las fases de depolarizacién y repolarizacion del
potencial de accidén, propiedades de recuperacion, cambios dinamicos en la concentracién
de iones, etc. Tales modelos son capaces de modelar miocitos solitarios, fibras del
miocardio asi como un conjunto por arriba de decenas de miles de células del miocardio.**

Sin embargo, los modelos idnicos no son muy cémodos para modelar muchos
problemas importantes. Tales como el problema de las reentradas de las arritmias cardiacas,
debido a que éstas ocurren en una region espacial grande de tejido cardiaco. La principal
dificultad es que se requiere pequeiios pasos de tiempo y de espacio para la integracion en
dichos modelos. Por ejemplo, un valor comun de paso de integracion espacial en el modelo
de Beeler—Reuter es de alrededor de 0.1 mm,*® lo cual significa que al menos un millon de
puntos de integracion son necesarios para representar cada centimetro cubico de tejido

cardiaco.

Para eliminar las dificultades de los calculos computacionales se ha recurrido a la
utilizacion de modelos de dos variables, especialmente al modelo de FitzHugh-Nagumo*”- ¥
(FHN). Estos modelos permiten hacer estimaciones analiticas y son numéricamente
eficientes para estudiar pulsos dinamicos en el corazén en dos y tres dimensiones,4%-%031-52
Aunque cualitativamente describen exitosamente los aspectos de la propagacién, fallan al
simular muchos parametros cuantitativos del tejido cardiaco tales como la forma del
potencial de accién y las propiedades de recuperacion.

11.3 MODELO DE HODGKIN-HUXLEY

En 1952 Hodgkin y Huxley desarrollaron un modelo que describe los mecanismos
iénicos principales de iniciacion y propagacion del potencial de accion en el axén de
calamar gigante.?

. La hipotesis que Hodgkin y Huxley se propusiecron demostrar fue la siguiente:
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La membrana tiene canales que permiten el paso de iones en la direcciéon que
determine su potencial electroquimico. Este movimiento i6nico produce corrientes
eléctricas que dan origen al Potencial de Acciéon, que se inicia con un aumento en la
conductancia (gas) del ion sodio, que le permite entrar a la célula haciendo positivo el
interior, lo que a su vez aumenta aun mas la gn.. Esta conductancia también cambia como
funcién del tiempo. Simultaineamente, la conductancia a los iones de potasio (gx) también
esta cambiando como funcion del potencial y del tiempo.

Esta serie de eventos fue probada por medio de experimentos hechos con la técnica
de fijacion de voltaje, usando el siguiente desarrollo experimental,

1) Cambiar el potencial transmembranal en pasos, es decir, en incrementos 4V, lo
que requiere trabajar con una area de membrana que cumpla dos requisitos: a)
isopotencialidad en la regién donde se registra la corriente (control de espacio), y #) control
instantaneo del potencial por medio de un circuito electréonico de retroalimentacién

(fijacion de voltaje).

2) El cambio brusco en el potencial de la membrana produce un aumento en la
conductancia, lo que induce un movimiento de iones y como consecuencia, la generacién
de corriente eléctrica. Entonces, para mantener constante el potencial transmembranal el
circuito electrénico proporciona o retira una corriente que es igual pero de signo contrario a
la que se produce por el movimiento iénico.

3) La corriente de membrana (/,,) puede ser escrita como la suma de corrientes
individuales, cada una debido a un ion diferente, a través de un canal especifico

Im=1+ I+ 1+ .. +1Ic (I1.3.1)

Ic es la corriente debida al capacitor de la membrana. En el caso del axén de calamar,
Hodgkin y Huxley consideraron que las principales corrientes responsables del potencial de
accion eran las corrientes debidas a los iones de sodio y potasio, junto con una corriente
Illamada /: en la cual se considerd la participacion de los iones restantes. Por lo que la
corriente de membrana se escribiéo como

Ly =IK+IN0+11. +1c (113.2)

4) A partir de las componentes individuales de las corrientes y aplicando la ley de
Ohm, se calcularon las conductancias individuales. Esto es posible porque los otros
parametros de las ecuaciones son conocidos, ya que el vcltaje transmembranal (V,,) es
determinado por el circuito electronico y, los potenciales de equilibrio de los iones sodio y
potasio (fina, Ex) pueden ser medidos. De esta forma las ecuaciones que describen la
corriente debida a cada ion tienen la siguiente forma

Ix(V.0) = ge(V.T) (Vi - £)) (11.3.3)
Ina(V D) = gna(V.T) (Vin - £na) (11.3.4)
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Jr.= g5, (Vi = 121) (1.3.5)

7/
Joo =2 11.3.6
pr ( )

Este es el paso crucial del método, ya que consiste en la medicion eléctrica del
movimiento idnico y, a partir de éste, el calculo de las conductancias i6nicas.

Finalmente, Hodgkin y Huxley propusieron expresiones matematicas que relacionan
la conductancia con el tiempo y el voltaje transmembranal.?®

Una prueba de que el procedimiento es adecuado, seria calcular un potencial de
accion a partir de las expresiones matematicas empiricas. Si el potencial calculado es
parecido y ademas tiene propiedades como las del verdadero, entonces ésto se consideraria
como una prueba de que la hipotesis es correcta.

Entonces, la generacion del potencial de accion en el axéon de calamar gigante puede
ser modelado por tres conductancias en la membrana celular: gn,, gx y g2..!! Por lo que la
membrana puede representarse como un circuito eléctrico, el cual se muestra en la figura
I1.1. Las conductancias estan conectadas en serie con baterias cuyo voltaje corresponde a
los potenciales Vi, ¥va y V,., l0s cuales son descritos por la ecuacién de Nernst.

v

T

1 .

FIGURA Il.1. Circuito eléctrico de la membrana utilizado en el modelo de Hodgkin y
fuxley. .
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Ahora podemos describir los resultados de los experimentos realizados utilizando la
fijacién de voltaje.

En cada experimento el voltaje fue cambiado del potencial de reposo por una
cantidad 4V, Por lo que V' - Vx, y V - Vi tienen valores constantes después del cambio, y
el cambio en la densidad de corriente es un reflejo de los cambios en la conductividad. La
corriente de sodio aumenta y disminuye de una forma rapida comparada con la corriente de
potasio cuya subida es mas lenta. Para tiempos mas grandes se observa que la corriente de
potasio llega a un valor maximo para después voiver a disminuir varios milisegundos
después. Ademas, se¢ puede observar que para distintos 41 los cambios en la conductancia
son diferentes.

Hodgkin y Huxley querian describir los resultados obtenidos con la técnica de
fijacién de voltaje con un pequefio nimero de parametros. Estos los definieron como tres
parametros (12, m y h) que varian entre 0 y 1 y son las probabilidades de compuerta, los
cuales, son usados para describir la cinética de los canales i6énicos y son modelados por la
siguiente ecuacidn diferencial ordinaria

) Z—’: =a (l—-x)-fB.x (I1.3.7)

x puédé’ ser i, m o n, a. es la razon de transicidon del estado cerrado al estado abiertoy fx es
la razon de transicion del estado abierto al estado cerrado. Asi, las variables /2, m y n se
comportan ‘como una funcién exponencial y tienden al valor x. con una constante de

tiempo 7.

Hodgkin y Huxley, experimentalmente midieron los valores de x. y 7 usando una
serie de experimentos con fijacidn de voltaje.®® Pero en lugar de expresar las curvas, de los
experimentos, a través de una funcion las expresaron en términos de las razones de
transicion ax y fx, 1o que los llevd a una expresion general para x» y 7. dada por

[+ . 1
X, = —= - T, = — II1.3.8
@, + 3, y a, + [0, ( )

Como las corrientes cumplen con la ley de Ohm, ecuaciones 11.3.3-11.3.5, y para
ajustar las ecuaciones a los datos experimentales expresaron las conductancias como

ax(V.0=Grr*(V.0) (1L.3.9)
gna(V,0= Gram’(V.OI(V,0) (1.310)
la funcidén »(V, 1) tiene la forma
g t )
n@,)=n, —(n, — no)exp(— ;(VT) 3.1
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que es solucidn de la ecuacién diferencial

dan _ _n_ ng (L.3.12)

que es otra forma de escribir la ecuacion (I1.3.7).

Considerando a ¥ en mV y &, y . en ms™!, las ecuaciones que Hodgkin y Huxley
utilizaron para describir los valores experimentales a, y £, son las siguientes

o.0lfio—(¥ -7,)] B, = 0.125exp(—_£/§;—Vi)] (11.3.13)

exp[]—o—————_ (K)_ Y, )J -1

a,V)=

Las cantidades a«, y /. son cocientes constantes en la ecuacién I1.3.12. El
comportamiento de a, y £, fue determinado de los experimentos de fijacion de voltaje.
Hodgkin y Huxley supusieron que cuando }V varia con el tiempo, el valor correcto de n(V, 1)
puede ser obtenido integrando la ecuacion 11.3.7, y en cada instante de tiempo los valores
de o, y f» son obtenidos de las ecuaciones 11.3.13. para el voltaje en ese instante. Lo
antex;ior fue una suposiciéon muy fuerte pero funcioné. El valor de Gi« se escogié como 360
Sm™.

Como se observa en la ecuacidon 11.3.10 la conductancia del sodio fue descrita por
dos parametros: uno que reproduce la subida y otro que reproduce la caida de la
conductancia. Los parametros m y s obedecen la ecuacién 11.3.7 y su dependencia con V

esta dada por

a,, = °'12[§i “(IE,V_ _VV) )| B, =4exp ZKI%Q) (L.3.14)
exp(————"—)—l ’
10
- -v-r) - L
@, = 0.O7exp(T) Ly = 30—-(V—V,) (I1.3.15)
exp 0 +1

el valor de Gwnaw se tomd como 1200 S m2.

Por ultimo, todas las demas contribuciones a la corriente, como se menciondé
anteriormente, se consideraron dentro de la corriente /,. la cual esta descrita por la ecuacion
11.3.5. El valor empirico de g, fue de 3 S m™. El parametro V. fue ajustado para hacer que
la corriente total de la membrana fuera igual a cero cuando V=V, Por ejemplo, con los
datos dados, la corriente es cero cuando V, =65 mV y V, =V, + 10.6 mV.

36 ' TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Con las corrientes determinadas se puede escribir la ecuacién diferencial para el
potencial de membrana de la siguiente forma

av .
C., ar = _gNa(V_VNa)'—gK(V_VK)"gL(" =V )+ 1, (I1.3.16)

y sustituyendo las expresiones de las conductancias tenemos que

2
C,, % =G m*h(V =V ) —G n*(V -V, )—g, ¥V -V, )+I,, (.3.17)

I+ es la corriente de estimulacién aplicada a la célula.

Resumiendo, las ecuaciones de Hodgkin y Huxley (11.3.7 a 11.3.17) son expresiones
empiricas de los datos obtenidos con experimentos de fijacion de voltaje y producen una
representacion razonable de ellos. Con esas descripciones de las corrientes idnicas de la
membrana como funcidén del potencial de la membrana fue posible regresar y observar la
fisiologia de un axon en condiciones normales.

Por otro lado, la eleccidon de las ecuaciones pudo haber sido por conveniencia, pero
también estd basada en la creencia de que podria corresponder a algin mecanismo
intrinseco de la membrana; ademas, presentaron los parametros n, m y h como
probabilidades de qué sitios en la membrana puedan ser activados para permitir la
recepcion y el paso de los iones. |

Hodgkin y Huxley presentaron como su primer resultado el potencial de accion
obtenido en respuesta a un breve estimulo supraumbral, que compararon muy
favorablemente con un registro real. Otro parametro del potencial de accion obtenido fue la

velocidad de propagacion.

En este modelo se hicieron muchas suposiciones acerca de los canales idnicos. Una
fue que éstos tenian sélo dos estados, abierto y cerrado. Otra que tenian selectividad a
ciertos iones, por ejemplo, los iones de sodio solo podian pasar a través de ciertos canales,
que se denominaron canales de sodio. Una tercera suposicion fue que una vez que el canal
estaba abierto, el canal se comportaba como una resistencia cléctrica pasiva y la cantidad de
corriente que fluia a través de ellos era proporcional al voltaje transmembranal. Usando la
técnica de fijacion de voltaje, Hodgkin y Huxley fueron capaces de aislar y medir la
corriente idnica que fluye debido a un cambio en el potencial de la membrana. De esta
forma, realizando un gran nimero de experimentos pudieron realizar una descripcién de las
corrientes que dan lugar al potencial de accion.
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.4 MODELOS DE CIELULAS CARDIACAS

Existe una gran variedad de células excitables, entre las que podemos mencionar las
células musculares, las células de los nodos sinoatrial (SA), atrioventricular (AV) y las
células de las fibras de Purkinje, cada una de las cuales cumple una funcion distinta.
Debido a ésto, los potenciales de accidn de cada una de estas células tienen formas
distintas. Por ejemplo, el ancho de potencial (APD) de las células del nodo SA es mas corto
que en las fibras de Purkinje y en las células miocardiales.

Los modelos de células cardiacas son generalmente del tipo del modelo de
Hodgkin-Huxley (HH). La principal dificuitad con las células cardiacas es que hay muchos
tipos diferentes de ellas y muchos tipos distintos de canales idnicos, lo que dificulta aun
mas, la descripcion del funcionamiento de este tipo de células.

A continuacidon se describe brevemente algunos de los principales modelos de
células cardiacas.

11.4.1 MODELO DI NOBLE: FIBRAS DE PURKINJE

Noble®? en 1962 desarrolld el primer modelo para describir el potencial de accién de
una célula cardiaca. El proposito principal del modelo fue mostrar que el potencial de
accion de las células de las fibras de Purkinje, el cual es diferente al del axén de calamar,
podia ser descrito por un modelo del tipo de HH.

El modelo de Noble *'-*? esta expresado en funcion de las corrientes iénicas y de las
conductancias. En este modelo se definen tres corrientes, la corriente de sodio (/n») hacia el
interior de la célula, la corriente de potasio (/i) hacia el exterior de la célula y una corriente
de fuga ( /an) debida al i6n de cloro; todas estas corrientes cumplen la ley de Ohm, por lo
que la relacion corriente-voltaje esta dada por

I=g(V-Visn) (ar4.1.1)

y los cambios que se observaron en las conductancias, cuando habia ausencia de sodio, se
considerd que se debian a las corrientes generadas por el movimiento de iones de potasio,
por lo que el balance de las corrientes transmembranales esta dada por

av
C,, “;,""gNu(V_VNa)"‘(gm +g,:2XI/— Ve)=1, (1.4.1.2)

Fyva=40 mV y Vi=-100 mV.
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En el modelo de Noble se considera que existen dos tipos de canales de potasio: un
canal “instantaneo” dependiente del voltaje, y un canal dependiente del tiempo que es muy
similar al canal de potasio del modelo de HH, excepto que es 100 veces mas lento para
prolongar la duracidn de la meseta, la corriente a través de este canal es llamada ““corriente
rectificadora de retraso” (delayed rectifer current). La conductancia para este canal es gk>, y
depende de la variable de activacion del potasio dependiente del tiempo, y esta dada por

ra=1.24" (11.4.1.3)
la conductancia para el canal instantineo es

P =l.2exp[ V+9°)+001<exp(V+9°J (L.4.1.4)

y la conductancia para el SOle esta ada por

 gNa=400n g, (IL.4.1.5)

en esta ecuacion se consideré g, = 0.14.

Las variables de compuerta m, n y h dependen del tiempo y su evolucion esta dada
por la ecuacion I1.3.7, los parametros & y fx, donde x puede ser m, n o h, estan dados por la
siguiente ecuacién

C, exp(—V—g—&) +C; (V - VD)

2
) V-V
1+C4 exp[-—Ts—g-J

los valores de las constantes C;...Cs y Vp para cada uno de los parametros a. y f: se
muestran en la tabla 1.

dar4.1.6)

En este modelo el valor de (C,, se consideré como 12 uf, el cual es mucho mas
grande que el valor real, sin embargo, este valor se tomoé porque da la escala correcta en el
tiempo del ancho del potencial de accioén.

Las simulaciones numéricas muestran que el modelo de Noble®*® reproduce las
caracteristicas correctas del potencial de accion. El pico de subida del potencial de acciéon
es debido a una corriente grande y rapida de sodio que entra a la célula, la meseta es
sostenida por la entrada de una continua corriente de sodio con conductividad g,, la cual
balancea la salida de corriente debido a iones de potasio. Gradualmente la corriente de
salida de potasio es activada causando la repolarizacion. Existe otra corriente de sodio hacia
el interior de la célula llamada corriente de¢ marcapaso que ayuda a la iniciacion del
siguiente potencial de accion.
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Tabla 1

Cs' Ca Cs Vo
Clmy 2 s | QB =1 =18 s | <48
Ben - 012 =1 5 | -8
[ 7Y : o : o) : —_ -90
B 0 1 710 a2
o 0.0001 1 210 50
Bn - 0] [0 —_ -90

J1.4.2 MODELO DE MCALLISTER, NOBLE Y 1SIEN (MNT)

En 1975, McAllister, Noble y Tsien*? presentaron un modelo para describir el
potencial de accion de las fibras de Purkinje. Este modelo esta basado en “un mosaico de
resultados experimentales”, a diferencia del modelo de HH, ya que la informacion
requerida no se obtenia de una sola preparacién experimental. Una de las deficiencias de
este modelo es que no describe correctamente la corriente de sodio, asi que-la velocidad de

subida que se obtiene no es muy precisa.
El modelo MNT al igual que el de Noble®* tiene como base la descripcion de las
corrientes ionicas transmembranales. Este modelo consiste de 9 corrientes ionicas y 9

variables de compuerta. Hay dos corrientes hacia el interior de la célula, fn., ¥y /s (llamada
corriente lenta hacia el interior de la célula). La corriente de sodio la expresan como

1y, = am*h(V — V) ara.z.1)

m y h son las variables de activacion e inactivacion respectivamente, con Vne,= 40 mV. La
corriente /s; tiene una cinética mas lenta que la corriente /n,, y es debida, al menos
parcialmente, por los iones de calcio, esta corriente tiene dos componentes y la describen

por la siguiente ecuacion
1~(0.8df + 0.04dY(V-Vy) 11.4.2.2)

con Vs=70 mV. Las variables ¢ y f son las variables de activacion e inactivacion,
respectivamente, mientras &’ depende sdlo del voltaje y la expresaron por medio de la

siguiente ecuacion

1
'= 423
1+ exp(-0.15(” + 40)) at )
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También se definen tres corrientes de potasio hacia el exterior de la célula,
denotadas por Ix2, /x; y Ix2. La corriente /x> es 1lamada la corriente de marcapasos debido a
que es responsable de la iniciacidn periddica de los potenciales de accion, y esta dada por

o =287 d1.4.2.4)
r..=— . exp0.0a +110)] -1 1.4.2.5
donde ¥2 = xp[0.08( + 60)]+ exp[0.04(” + 60)] a )

las corrientes /; y /> son llamadas corrientes de meseta y estan dadas por las expresiones

expl0.04(F + 95)] -1

— 25 +0.385) L4.2.
exp[0.04(F + 45)] x,(25+ ) aL4.2.6)

I, =12x y 1.,

x1

También se describe una corriente, (/¢;), dependiente del tiempo hacia el exterior de
la célula que es debida a los iones de cloro

Ian=2.5gqr (V-Vci) (I1.4.2.7)
q y r son las variables de activacion e inactivacion respectivamentey Ve = -70 mV.,

Finalmente, se definen tres corrientes de fondo independientes del tiempo, una
corriente de potasio (/x;) hacia el exterior de la célula, una corriente (/. 5) hacia el interior
de la célula debida a iones de sodio y por ultimo, una corriente (Jc.») de fondo debido a
iones de cloro, estas tres corrientes estan dadas por

V +30

Iy =T, +02 1.4.2.8
*1 K2 1—exp[-0.04(¥ +30)] ¢ )

7 ja = 0.105(1 — 40) (11.4.2.9)

Iy = 0.01(¥ + 70) (1.4.2.10)

Todas:las conductancias son especificadas en S/cm?, y los voltajes en mV. Las
nueve variables de compuertas m, d, s, x/,x2, 4, i1, f y r satisfacen la ecuacidén diferencial
11.3.7 y los cocientes constantes @w y S, donde w puede ser m, d, s, x/, x2, q. hfy r se
calculan utilizando la ecuacion 11.4.1.6. Los valores de las constantes C/,..., C5 y V, de la
ecuacién 11.4.1.6 se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2

C| Cz
[o 755 0 —_—
Bm 40 -17.86
Ch 0.0085 -5.43
Bh 2.5 oo
oy 0 —
Ba 0.02 -11.26
ar 0.000987 25 -
Br 1 oo
Qq 0 -
Ba 0.08 ~11.26
o 0.00018 _25
Br 0.02 ) E
o 0 — 0.001 BT EE -5 -52
Bs 5.0x10~ -14.93 0 0 — -52
1 0.0005 12.1 0 1 17.5 -50
Bx1 0.0013 -16.67 0 1 _25 -20
[ 1.27x107° o 0 1 -5 -19
B2 0.0003 -16.67 0 1 -25 -20

El potencial de accion de modelo MNT es esencialmente el mismo que el del
modelo de Noble, con la ventaja que en el modelo MNT la actividad de los canales idnicos
durante el potencial de accion esta mejor descrita.

11.4.3 MODFELO DE BEELER-REUTER (B-R)

El modelo de Beeler-Reuter (1977)* describe el comportamiento eléctrico de las
células miocardiales del ventriculo. Este modelo esta basado en los resultados
experimentales obtenidos con la técnica de fijacion de voltaje. Las ecuaciones de B-R son
menos complicadas que las de MNT,*? ya que s6lo hay cuatro corrientes transmembranales,
dos corrientes hacia el interior de la célula, una rapida y otra lenta, y dos corrientes hacia el
exterior de la célula, una independiente del tiempo y la otra dependiente del tiempo.

La corriente de sodio esta dada por la relaciéon

I, = @m*hj +0.003)1 — 50) 11.4.3.1)
m, h y j son las variables de compuerta. Beeler y Reuter encontraron que era

necesario introducir la variable de reactivacién (j), ya que el proceso de reactivacién es
mucho mas lento que el de inactivacion y no puede ser modelado con precision solo con la
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variable /#. .De esta forma la corriente de sodio es activada por m, inactivada por # y
reactivada por j, la mas lenta de las tres variables. Las funciones /- ¥ j» son idénticas,

excepto en sus constantes de tiempo.
La corriente de potasio tiene dos componentes, una corriente independiente del
tiempo

exp[0.04(}” +85)] -1
4 xp[0.08(V + 53)]+ expl0.04(F + 53)] (I.4.3.2)

I, =

y una corriente hacia el exterior de la célula activada por tiempo

_ explo.ca(v +77)]-1
I, =0.8x exp[0.040 +35)] (I1.4.3.3)

L.a principal diferencia entre las células ventriculares y las de Purkinje o las celulas
del nodo SA es la presencia de calcio, el cual se necesita para la contraccion muscular.’> En
el modelo de B-R, el flujo de calcio hacia el interior de la célula es modelado por una

corriente lenta definida como
7, =0.09 fd(V + 66.18 +13.0287/n[Cal,) (11.4.3.4)

y activada por d e inactivada por f. /; es dependiente del calcio, y 1a concentracién interna
de calcio esta dada via la ecuacidén

Zc 0.007(0—c)—1, (I1.4.3.5)

donde ¢ = 107[Ca];. Como las corrientes se consideran positivas cuando van hacia el
exterior de la célula, la fuente intracelular del calcio es -/;.

Las variables de compuerta siguen la dinamica de la ecuacion I1.3.7 y los cocientes
constantes o, y fSw, donde w puede ser m, h, j, d, f & x, se calculan utilizando la ecuaciéon

I1.4.1.6.
Para las ecuaciones 11.3.7 y 1. 4 1.6 en este modelo las unidades de ¥V son mV, las

conductancias estan dadas en mS ¢cm? y el tiempo en milisegundos. La grafica de un
potencial de accion obtenido con el modelo de B-R es mostrado en la figura 11.2.
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Voltaje (mV)

FIGURA I1.2. Potencial de accién obtenido con el modelo de Beceler-Reuter.
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300
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En la siguiente tabla se muestran los valores de las constantes C,,..., Cs y ¥p que se
utilizan en la ecuacion 11.4.1.6 para calcular a,, y f..

Tabla 3

C C2 Cs Cs Cs Vo
Olm (0] —_ 1 -1 -10 -47
Bm 40 -1.786 o] o] —_ =72
o1} 0.26 -4 o) (0] _— -77
B 1.7 o 0 1 T12.2 225
Q 0.055 -4 o 1 -5 =78 .
B; 0.3 > ) T 210 . 32
Oy 0.095 -100 0] 1 -13.9 S:
Ba 0.07 -58.5 (o) 1 20 -44
or 0Q.012 -125 o] 1 6.67 -28
Br 0.0065 -50 o) 1 -5 -30
Cx 0.0005 -12 O 1 17.5 -50
Bx 0.0013 -16.67 0] 1 -25 -20

lenta de potasio (/) hacia el exterior de la célula.

La gran duracidn de la meseta en el modelo es debido a la corriente lenta de calcio
hacia el interior de la célula, y el retorno al potencial de reposo es debido a la corriente

a4
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1. 4.4 MODELO DE LUO-RUDY (LR)

Este modelo esta basado en el modelo de Beeler-Reuter (B-R)**, por lo cual, aparte
de hacer una formulacién de las corrientes de sodio (fast inward Na current) y potasio
(outward K current), Luo y Rudy®® mantuvieron la formulacién del modelo de B-R de la
corriente lenta hacia el interior de la célula (slow inward current) que es la responsable de

mantener la meseta del potencial de accion.

Con este modelo realizaron estudios sobre las fases de polarizacion y depolarizacién
del potencial de accion, ademas de estudiar otros fendémenos relacionados con estos
procesos, entre los que destacan la excitabilidad supernormal, periodicidad Weckenbach, y
la respuesta aperiodica de la célula a la estimulacion periddica. Estos fenomenos han sido
observados en células ventriculares y en fibras de Purkinje.

En este modelo las concentraciones extracelulares de los iones se consideraron fijas,
sin embargo, en la realidad no sucede asi y se observa que los cambios en la concentracion
de potasio extracelular [K"], ejercen un fuerte efecto en la repolarizacion, por lo cual, en el
modelo de L-R se introduce la dependencia de las corrientes de potasio con [K*]..

También se incorporé la caracteristica pendiente negativa de la corriente de potasio
independiente del tiempo, ademas de un nuevo canal de potasio que se activa durante la
meseta del potencial de accion.

La corriente rapida de sodio esta caracterizada por la rapida velocidad de subida
(fast upstroke velocity) J y una lenta recuperacion de la inactivacion, una propiedad que
influye fuertemente la respuesta de la célula a una estimulaciéon prematura.

En general el método utilizado por Luo-Rudy esta basado en una reconstruccion
numeérica del potencial de accién ventricular usando el formalismo de Hodgkin y Huxley.?®

Le ecuacion 11.4.4.1 muestra la razon de cambio del potencial de membrana (V) en
este modelo
dv 1
=, 41, 11.4.4.1
i ( ol ]( o+l ( )
C, es la capacitancia de la membrana, /;: es la corriente de estimulacién e /; es la suma de
seis corrientes i6nicas las cuales se presentan a continuacidn:

Ina Corriente rapida de sodio (fast sodium current).

I;;  Corriente lenta hacia dentro de la célula (slow inward current).

Ixr  Corriente de potasio dependiente del tiempo.

/x1 Corriente de potasio independiente del tiempo.

Iip Corriente de potasio durante la meseta (plateu potassium current).

I Corriente de fondo independiente del tiempo (time-independent background

current).
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E! comportamiento de las corrientes ionicas esti gobernado por las llamadas
compuertas idnicas, cuyas variables de compuerta son obtenidas como la solucién a un
sistema acoplado de ocho ecuaciones diferenciales ordinarias no lineales. Estas ecuaciones

diferenciales son de la forma

D Ve~V
2 o e 1.4.4.2
2 S a )
1 (249
donde T, = — y Ve = —2L . (11.4.4.3)
- a, +p,. @, + 0,

son las mismas ecuaciones utilizadas en el modelo de Hodgkin y Huxley. En estas
relaciones y representa cualquier variable de compuerta (/72, A, /, d, f, x), T,. €s su constante
de tiempo y, y.. es el valor de y en el estado estacionario.

Corriente de sodio rdpida: In, Para describir esta corriente en el modelo del canal
de sodio rapido se incorpora un proceso lento de recuperacion de la inactivacion y una
conductancia maxima. Los parametros de activacion (m) e inactivacion (/) de las
compuertas fueron tomados del modelo de Ebihara-Johnson (E-J)*?, y se incluye una
compuerta de inactivacion lenta () como en el modelo de B-R, que representa al proceso de

recuperacion lenta.

‘El valor de/ se obtiene con la condicion de j«= /i, con A, tomado del modelo de E-
J.%* La constante de tiempo dej es igual a 7, del modelo de B-R.** Por lo tanto, la corriente

de sodio se puede escribir como
1 e = Gramty(V — E,,,) (1.4.4.4)

G, la conductancia maxima del canal de sodio (23 mS/cm?)?**?°, Ey, es el potencial de

sodio, dado por

- RT, ([Na'],
Eyy =5 In([NanJ (11.4.4.5)

m, h'y j son obtenidas como las soluciones de las ecuaciones (I11.4.4.2).

Corriente lenta de calcio: I,;. Esta corriente esta representada igual que en el
modelo de B-R, como

1,=0.09 d f(V-E) (11.4.4.6)
con E; = 7.7-13.0287 /n [Ca]..

Corriente de potasio dependiente del tiempo: Ix. Se ha encontrado
experimentalmente que: 1) Los canales de /; son controlados por una compuerta de
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activacion dependiente del tiempo (X) y una compuerta de inactivacion (X;) independiente
del tiempo, donde ninguna de las dos compuertas dependen de [K*], y 2) la conductancia

de un solo canal es proporcional a -/[K*], .>* Estas observaciones fueron realizadas por

Shibasaki®’ y la ecuacién para expresar a Ix es

1. =G . XX,V ~E,.) (L4.4.7)
la dependencia de [K'], se introdujo en

G, =0.282 -[KS—;]"— (I1.4.4.8)

y el potencial de equilibrio electroquimico £x esta dado como

7. = 2L [K* 1, + Prasp[Va],
By —( G )Ir{[K,]o P INa] J (11.4.4.9)

Ppras = 0.01833 es la razon de permeabilidad de Na/K *°°. Para este valor de Pyax ¥
[K*]o=5.4 mM se obtiene Ex=-77 mV que es consistente con B-R.

Corriente de potasio independiente del tiempo: Ix,;. Utilizando las técnicas de fijacion de
microareas Sakmann y Trube *”*® demostraron que: 1) existe una dependencia que va como
la raiz cuadrada de [K"], de la conductancia de un solo canal. 2) Existe una alta selectividad
de la membrana celular al potasio (es decir, Ex;~ Potencial de potasio de Nernst).

Por otro lado, Kurachi®® identificé una compuerta (K/) de inactivacion del canal de
Ix:. Esta compuerta, ademas de su dependencia del potencial de membrana, depende de Ex)
y por lo tanto de [K*],. K/ se cierra a potenciales grandes y por ello /x; no contribuye en
estos rangos. Ademas la constante de tiempo de K/ es pequeiia (rx=0.7 ms a }V=-50 mV)
por lo que se aproxima por el valor de X/ su valor de estado estable. Por lo que /i; puede

escribirse como

7o =G K1,V - Ey,) (1L.4.4.10)
RTY, ([K*]
E., = (&L, o L4.4.11
“=UF "[[K*].- ) a )
Kl =—2n 11.4.4.12)

- =
L@y + By

/[12?1; e
Sa (I1.4.4.13)

Gy = 0.6047
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Se ha encontrado que la corriente que actua durante la meseta del potencial de
accion es debida a un canal que es independiente del tiempo eﬁiznsensible a [K']., a tal
corriente se le denota como pr,so y a una corriente de fondo (/;).%" Ixp esta definida como

1., =G kpW ~E,,) (I1.4.4.14)
Gy, =0.0183, Fxy=Fx; y K, = Ty (11.4.4.15)
1+ exp(;——)
5.98
I, =G,(V-E,) (I1.4.4.16)

y
G,=0.03921 y [5=-59.87 mV.

Finalmente, la corriente total, Iion, a través de la membrana celular es la suma de las
seis corrientes ionicas mas la corriente de estimulacion, 1y, es decir

Lion = Ina + Isi + Ix+ Ixa+ Ixpt Iy + T (11.4.4.17)
A cohtinuacién se presenta la formulacion de las corrientes asi como de las
variables de compuerta para el modelo de Luo-Rudy.?
Corrientes hacia el interior de la célula
Corriente rapida de Sodio
Ina=23 m” hj (1-FExy)

Para V= -40 mV”
an=a,=0.0, B, =

1
(o. 1 3{1 + exp[z—*]’—]o'gﬁ]”

2 =0 exp(=2.535x107)
47 7T 1+ expl—0.1(7 +32)]
Para V<-40 mV

@, = O.35exp[§_-o—;-—:], £, =3.56exp(0.079V) +3.1x10° exp(0.35V)
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—3.474x107° exp(— 0.04391W XV +37.78)
=]|—1.274x10° 0.2444V ) —
ot [ 1.274x10° exp( ) 1+expl0.311( + 79.23)]

exp(—0.01052¥)
1+exp[-0.1378(V + 40.14)] .

B, =0.1212

Para todo el rango de V

0.32(V +47.13)
" = 1—expl=0.1(7 + 47. 13)]

(24 = 0 08 exp(—-——)

Corriente Ienta hac:a el lnterlor de Ia celula

..] 3, 0287 In([Cal)

1:=0. 09 a'f(VE'

exp[ ‘0. Ol(V‘ 5)]
1+ exp[— 0.072(F —5)]

‘_oos

‘ = exp[— 0.017(¥ +44)]
B =o0. 7 1+exp[0.05(F + 44)]

exp[— 0.008(V + 28)]
1+exp[0.15( + 28))

a, =0.012

exp[-0.02( + 30)]
1+ exp[- 0.2( + 30)]

E'(I%a]') =-10"*7, +0.07(10~* - [Cal))

B, = 0.0065

Corriente debida al calcio:

Corrientes hacia el exterior de la célula

Corriente de potasio dependiente del tiempo

]

I, =G.xx,(V -E.)., G.,= 0.282\/5—4

exp[0.04( + 77)] -1 para V > -100 mV y X; =1 para V < -100

X, =2837
! WV + 77)xplo.04(t +35)]

exp[0.083( + 50)]
1+ exp[0.057( — 50))]

@y =0.0005
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exp[-0.06(1" + 20)]
1+ exp[— 0.04(V + 27))]

By =0.0013
Corr'iemeld‘e' POtasio",}ndependiente del tiempo
T =G KWV =EL), Gy =0.6047 S

o 1.02
Fx1 = 1 expl0.2385(V — ., — 59.215)]

5. = 0:49124expl0.08032( ~ £y, + 5.476)]+ expf0.6175(” — E,, — 594.31)]
e 1+ exp[-0.5143(V - E,;, +4.753)]

Corriente de potasio en la meseta
]kp=0.01 83 Kp (V—Ekp), E).-p= Foxy

1
7.488 — V]
5.98

K

=

1+ epr:

Finalmente la corriente de fondo

1,=0.03921 (JV+59.87)

17.5 MODIELO UNIDIMFENSIONAL DE TEJIDO CARDIACO.

En nuestro modelo simulamos una tira de miasculo cardiaco unidimensional, la cual
tiene en su parte central una zona isquémica. Este modelo esta diseflado de esta forma
porque el objetivo es estudiar el comportamiento de la propagaciéon de los potenciales de
accion a través de tejido isquémico y obtener un diagrama de bifurcaciones, de los
diferentes ritmos en funcién de la concentracién de potasio extracelular.%®

La aparicion de una isquemia provoca una alta concentracidon de potasio
extracelular, [K"],. Entonces, para simular distintos grados de isquemia en el tejido
cardiaco el parametro que varia durante cada simulacién es [K'].. 64,63, 66.67

La forma en que se disefio la tira de musculo cardiaco es la siguiente: tiene una
longitud de tres centimetros, de los cuales el primero corresponde a tejido sano, en el
segundo se encuentra la zona isquémica y finalmente el tercero corresponde nuevamente a
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tejido sano. En la figura II.3 se muestra un esquema de la composicién de la tira de
musculo cardiaco.

Para estudiar la propagacion de los pulsos eléctricos a través de la tira de musculo
cardiaco la hemos dividido en 300 secciones cada una de las cuales mide 0.01 cm de
longitud, lo que nos da un tamafio de 3 cm de longitud de la tira.

La simulacion se realiza de la siguiente forma:

En el extremo izquierdo de la tira de misculo cardiaco se aplica un estimulo (un
pulso de corriente eléctrica). Si éste es mayor o igual que el estimulo umbral, entonces, se
dispara un potencial de accién el cual a su vez sirve como estimulo a la siguiente seccién de
la tira y asi sucesivamente, hasta llegar al final de la tira. De esta forma el potencial de
accidn se propaga a través de la tira de muasculo cardiaco.

Tejido sano Tejido isquémico Tejido sano
L ] 1 ]
Ocm 1 cm 2 cm 3 cm

FIGURA 113, Representacion de la tira de musculo cardiaco con isquemia en su
parte central.

El modelo se diseifié de tal forma que podemos realizar registros de los potenciales
de accion a través de cada punto de la tira y en cada instante de tiempo. Esto es importante
ya que queremos estudiar cdmo se propaga el potencial de accidén a través de la zona
isquémica.

Entonces, para estudiar la propagacion de los potenciales de accion a través de la
zona isquémica de la tira de musculo cardiaco, se le aplicaron estimulos sucesivos con un
intervalo de tiempo entre estimulo y estimulo de 400 milisegundos. La magnitud y la
duracion de los estimulos fue de 100 pA y 1.0 ms, respectivamente.

Durante cada simulacidon que se realizé, el parametro que se cambi6é fue la
concentracion de potasio extracelular [K*'],, mientras que los demas parametros como la
frecuencia de estimulacion, la longitud de la zona isquémica, etc., se mantuvieron

constantes.

Durante cada simulacion se aplicaron 40 estimulos al sistema, ya que se observo
que después de aplicar este numero de estimulos, el sistema se encuentra en un estado
estable y periddico, es decir, el comportamiento del sistema es el mismo después de cierto
nimero de estimulos aplicados.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

51




11.6 INTEGRACION NUMERICA

La ecuacidén de cable se utiliza para describir la propagacion eléctrica y en una
dimensién®® se escribe de la siguiente forma

orv _1ov 117, ‘ are.1)

&> D& DC,

I es el potencial transmembranal (mV), T, es la corriente iénica total (WA/cm?), 7 es el
tiempo (ms), x es la coordenada espacial (cm), C,, es la capacitancia especifica de la
membrana (1 puF/em?) y /) es el coeficiente de difusion que tiene unidades de cm®ms™. El
coeficiente de difusién tiene un valor de alrededor de 10 cm? ms™ para tejido ventricular.

Debido a que la corriente total, /..., esta dada por ecuaciones diferenciales acopladas
de segundc orden, como se describié en el modelo de Lou-Rudy,?® seccion 11.4.5, entonces
la tinica forma de resolver la ecuacién 11.6.1, es a través de métodos numeéricos.”’®7!72

Las ecuaciones de excitacion cardiaca son dificiles de resolver ya que por ejemplo
los procesos rapidos que se desarrollan pueden ser de 6rdenes de magnitud mas rapidos que
los procesos lentos, y de esta forma pasos de tiempo 47 mas cortos son necesarios para
integraciones numeéricas durante la fase rapida de depolarizacion del potencial de accion.®
El paso de tiempo puede ser mucho mas largo durante las fases lentas de la meseta y la

repolarizacién.?

En la practica la mayoria de las investigaciones en biofisica que utilizan modelos de
excitacion han optado por resolver las ecuaciones utilizando el método de Euler
adelantado.%®” En este método de integracion numeérica se toma un paso de tiempo 47 y un
incremento espacial! dx fijos, con la condicién de que

(ax)®
4D (11.6.2)

para garantizar la estabilidad numérica.®>° La razén por la cual se utiliza un método simple
de integracién es que la mayoria de las investigaciones de sistemas en biofisica con
modelos de excitacién estan motivadas por cuestiones fisiologicas, y es mas conveniente
encontrar una solucion particular que una familia de soluciones, ademas como hemos visto
en las secciones anteriores, las ecuaciones que describen al sistema son muy complicadas y
tiene un gran nimero de parametros que se determinan empiricamente, por lo cual, con un
codigo de integracion simple es menos probable de cometer un error.

En este trabajo se utilizo Ax = 0.01 cm y At = 0.01 ms con lo que la condicién para
garantizar la estabilidad numérica, ecuaciéon IL.6.2, se cumple con D = 10> cm? ms™.
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" Para realizar la integracidn numérica se utilizé6 una aproximacién del Laplaciano
7475 que a continuacién se describe. Primero se toma una aproximacion de la derivada

parcial de ¥ con respecto a x

ov V.=V aL.6.3)
ox Ax

posteriormente se calcula la aproximacion de la segunda derivada parcial de ¥ con respecto

ax
s ‘3 v VIH“V/'_VJ_VJ—I
2y . =V
e _o(ary, a[ L 1":’z Ax Ax (11.6.4)

& T ax\ax ) x| ax Ax

reordenando términos la ecuacidén anterior se transforma en

v Vi +V, —2V, (IL.6.5)
ox* (ax)

asi, hemos obtenido una aproximacién para el Laplaciano.

Para la:derivada de ¥ con respecto a 7 se obtiene la siguiente aproximacion”

v, Vieran-v,@) (1L6.6)
ot Az

sustituyendo las ec‘éxacipnes (11.6.5) y (I1.6.6) en la ecuacion (I1.6.1) se obtiene

Vi +V,, =2V, 1V e+a0-V,() 11, aL.6.7)

S+t

(Ax)? D Ar DC,

V; es el voltaje del j-ésimo elemento de la tira de misculo cardiaco, Ax es el tamaiio del
incremento en la coordenada espacial y At es tamaiio del incremento en el tiempo.

De la ecuacion I1.6.7 podemos despejar V;(1-+41) y de esta forma calcular el voltaje
como funcién del tiempo en cada uno de los 300 segmentos en que se dividio la tira de
musculo cardiaco, que es justamente la variable que queremos estudiar en nuestro sistema,

por lo tanto
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1 (1 + /_\/) v, (1) + .’3—’31 I, W+ V,u, n=2v,(n}- {3’- -1, (11.6.8)

V(- 4y es una funcién’ de la posnc:on y del txempo la dependencia con la posicion esta
expresada rmr cl cuhmduce ViS e e .

A conunuaclon cxpllcnrcmoq brevemente el proceso que sc sigue para calcular a
s (H Al)

Para calcular Vi(t1+41) de la ecuacién 11.6.8 necesitamos conocer a V1), V. (1),
/() ¢ Lu=li +l4, donde I; = Iy, + Ik +lxi +li, +lsi +, € L es la corriente de estimulaciéon.

1) Condiciones Iniciales

El potencial de membrana en reposo, V., depende de la concentracion intracelular y
extracelular de los iones y en particular de [K']o. En las zonas sanas de la tira donde [K'],
= 5.4 mM el potencial de membrana en reposo es de -87 mV, mientras que en la zona
isquémica el potencial de membrana en reposo depende del valor de [K'], utilizado en cada
simulacién. V,, es menos negativa conforme [K*], aumenta.

Las corrientes debidas a cada i6n al igual que la corriente de estimulacion son cero
en t=0
Inn=Ix=Ix1 =Igp=lsi=L = Ila= (1.6.9)
lo que significa que el sistema esta en su estado de equilibrio estable.

2) Condiciones de frontera

L.a condicién de frontera que debe cumplirse es que la derivada del potencial en los
extremos de la tira de musculo cardiaco sea igual a cero,

dv
=0 (I1.6.10
dbx )

para que se cumpla la condicion de frontera se define el valor del voltaje en los extremos de
la tira de la siguiente forma: los valores del potencial se guardan en una matriz V[j,t], donde
J indica el segmento de la tira y 7 el tiempo en el cual se midié el voltaje, como queremos
calcular el valor del voltaje en el punto j al tiempo 7+dr definimos como V[0,t] = V[1,t] y
V[298,t] = V[299,t], de esta forma la derivada del voltaje (V) con respecto a la posiciéon (x)
es cero en los extremos de la tira.
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3) INICIO DEL CALCULO DEL VOLTAJE EN CADA PUNTO DE LA TIRA.

3.1) Calculo de las corrientes ionicas

Como se ha mencionado en capitulos anteriores los canales ionicos cumplen la ley de
Ohm, por lo que la corriente debida a cada i6n se puede expresar por la ecuaciéon I, =
Gu(Vm-Vi). Vp, es el potencial de membrana, V,, es el potencial de equilibrio del ion y G, es

la conductancia.

Las conductancias son funciones de las variables de compuerta (m, A4, j, d, f y x, ver
seccion Modelo de Luo-Rudy) que satisfacen la ecuacion diferencial

dn
—— = 1—n)— 11.6.11
D, (=)~ A1 are.iy
cuya solucion es de la forma
nV,t)y=n,—(n, —n, )exp[— L) (I.6.12)
z-"
Xy 1 e .
n, = —"— y , = ———— son es el valor asintético y la constante de tiempo de
@, + B, @, + 5,

n(V,t) respectivamente, y ambas son funciones del voltaje.

Entonces, para calcular el valor de las corrientes idnicas se tiene que calcular las
conductancias para cada idén, para el calculo las conductancias se tiene que realizar el
computo de las variables de compuerta y para calcular estas variables hay que realizar el

calculo de a y £, para cada voltaje.

3.2) Cilculo de las variables de compuerta

Para ahorrar tiempo de cémputo no se calculan las variables de compucrta
resolviendo la ecuacién I1.6.11, lo que se hace es calcularlas realizando una aproximacion

de la siguiente forma

n(r + Al) = N, — [n'm - n(l)]exp(— —?l) I1.6.13)

n

esta aproximacion fue desarrollada por S. Rush y H. Larsen.”
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Para calcular » se construye una tabla de a, y £. para distintos valores de voltaje,
tal que la diferencia entre cualquiera dos voltajes consecutivos en la taba es de 0.2 mV. Si
se quiere calcular n para un voitaje V; en el cual a, y 8, no se han calculado, con ayuda de
la tabla se hace una interpolacién y se calculan los valores deseados, es decir, a, (V) y
Sn(Vy), para posteriormente calcular a n., y T,, con lo cual se puede calcular n(7+42) con la

ecuacion 11.6.13,

3) Caialculo de las conductancias (G) y de la corriente iénica (I))

Realizado el computo de las variables de compuerta se calculan las conductancias
de cada ion. Las ecuaciones que describen a cada conductancia como funcion de las
variables de compuerta se encuentran en la seccién I1.4.5. Por ejemplo, la conductancia

para el canal de sodio es

Gy, =Gy m’hy (11.6.14)

G, es la conductancia maxima (23 mS/cm®) del canal de sodio, m es la variable de
compuerta de activacion del canal, # es la variable de compuerta de inactivacion y j es la
variable de inactivacion lenta.*® Conociendo el valor de las conductancias de cada ién se
puede calcular la corriente debida a cada uno de ellos (Ina, Ik, Ik, Ikp. Isi, In) ¥y finalmente
calcular la corriente total (Iion = Ii +14) a través de la membrana celular.

De esta forma, hemos calculado todas las variables que necesitamos, Vj(t), Vj.(1),
Vij-1(t) e Iion, para calcular el valor de voltaje en el tiempo r+4¢. Todo este proceso se repite
sin aplicar una corriente de estimulo, Iig, al sistema, por lo cual las corrientes iGnicas van a
seguir siendo cero y el sistema va a continuar en su estado de equilibrio estable.

Posteriormente, se aplica un estimulo con una amplitud de 100 uA cm? y con una
duracion de 1 ms, el cual va a sacar de equilibrio al sistema, en este caso las corrientes en
algunos de los segmentos de la tira ya no van a ser cero, lo cual va a provocar un cambio en
el voltaje, después de aplicar el estimulo se repiten todos los procesos de calculo para
encontrar el nuevo valor del voltaje al tiempo 7+ 24r. Los estimulos se aplican cada 400 ms.

Durante cada simulacion se generan archivos de datos de los distintos parametros
(corrientes, conductancias, etc.) sin embargo, nosotros estamos interesados en el
comportamiento de los potenciales de accidén a través de la zona isquémica de la tira de
musculo cardiaco, por lo que los archivos que mas nos interesan son los que contienen los
valores del potencial de la membrana a lo largo de la tira y en cada instante de tiempo; para
después realizar un analisis detallado de los datos obtenidos, el cual sera presentado en el
capitulo de resultados.

Las simulaciones se realizaron en computadoras K7 (Athlon 650 Mhz), el programa
utilizado se escribio en lenguaje C y los calculos se realizaron con variables de doble
precisién, es decir, con 16 cifras significativas.
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IL.7. EFECTOS DEL TAMANO DE Ax Y At EN LOS CALCULOS DE LOS
POTENCIALES DE ACCION.

--Para‘realizar: este 'trabajo primero se investigd el efecto en las propiedades de los
potencnales de‘accidon al variar los pasos de integracion en el espacio Ax y en el tiempo At
en la nra de musculo cardiaco, con una concentracion de potasio extracelular de 5.4 mM.

; La snmulac:on empieza con la tira en su estado de reposo, posteriormente se aplica
un estimulo:'cada 400 ms. La figura I1.4-A muestra la “subida” (upstroke) del potencial de
accion namero 21, con un incremento espacial de Ax = 0.005 cm ,0.01 cm y 0.025 cm,
calculado en el punto medio de la tira de 3 cm de longitud con At = 0.005 ms, 0.01 ms y
0.025 ms respectivamente. Para la simulacion con (Ax, At) = (0.025 cm, 0.025 ms) hay una
oscilacion después de la “subida” del potencial de accién, la cual es menos pronunciada
para (Ax, At) = (0.01 cm, 0.01 ms) y (Ax, At) = (0.005 cm, 0.005 ms). Una oscilacién
similar ha sido descrita en el modelo de de Beeler-Reuter para los incrementos Ax mayores
que una cota minima . 4
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e ]
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D E
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FIGURA IL.4. Efecto en las propiedades del pot inl de accién al variar los pasos de

integracion en el espacio Ax y el tiempo Al. A) Subida del potencial de accién con (Ax,
A1) = (0.005 cm, 0.005 ms), (0.01 cm, 0.01 ms) y (0.025 cm, 0.025 ms). B) Cambios de la
mdaxima velocidad de subida (dV/dl)man C) Velocidad de conduccién (v). D) Voltaje
mdaximo del potencial de accion (Via,.) v E) ancho del potencial de accion.
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En las graficas [1.4-B a II.4-E se muestran los calculos realizados de algunos
parametros de los potenciales de accion para distintos valores de Ax y At, donde se puede
observar un comportamiento asintético de tales parametros para los valores de (Ax, At) =
(0.01,cm, 0.01 ms) y (Ax, At) = (0.005 c¢cm, 0.005 ms).

« Por ¢jemplo, al disminuir de (Ax, At) = (0.01 cm, 0.01 ms) a (Ax, At) = (0.005 cm,
0.005 ms), los cambios de !a maxima velocidad de subida, (dV/dt)m..x, del potencial de
accioén son del 7%, para la velocidad de conduccion, v, es de 4%, en el voltaje maximo,
Vmax,:S€ obtiene un 3% y en el ancho del potencial de accién, APD, se obtiene un 0.004%.
Por lo cual, en este trabajo sc decidié utilizar Ax = 0.01 cm y At = 0.01 ms. Otra de las
razones por la cual se utilizd Ax = 0.01 cm y At = 0.01 ms, es que el tiempo de codmputo
disminuia hasta en un 40% del tiempo que tardaban las simulaciones al utilizar Ax = 0.005

cm y At = 0.005 ms.

Se realizaron calculos de los potenciales de accién resolviendo la ecuacion
diferencial 11.6.13 para obtener los valores de las variables de compuerta y se compararon
con los realizados utilizando la tabla de a, y £,, observiandose los mismos ritmos en ambos
casos, con una variacion aceptable de algunos parametros.

~Por ejemplo, en la figura 11.5 se muestra en ¢l panel A los potenciales de accion
obtenidos utilizando la solucion exacta de la ecuacion diferencial 11.6.11 para las variables
de compuerta y, en el panel B, los obtenidos utilizando la aproximaciéon dada por la

ecuacioén 11.6.13.
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Figura 118, Potenciales de accién a lo largo de la tira de misculo cardiaco. A) Potenciales
obtenidos con la solucion exacta de las variables de compuerta y B) po btenide
con la aproximacion de las variables de compuerta.
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En ambos casos se observa que los potenciales de accion generados por los
estimulos impares, disminuyen su amplitud al pasar a través de la zona isquémica, pero
logran propagarse a través de ella, mientras que la amplitud de los potenciales de accion
generados por los estimulos pares, al entrar a la zona isquémica, empiezan a disminuir hasta
perderse totalmente, es decir, tales potenciales de accioén son bloqueados.

w© ] w ]
30 30
ol Estimulo 39 ] 5 ol Estimuto 30 ]
2 aof E 2 -0} 4
> Estimulo 40 > Estimuto 40
-so| p -so}- 4
oo R -s0} . : -
0.0 o5 10 18 20 . 25 30 06 °.5 1.0 15 20 25 3.0
% {(ecm) - x {ecm)

Figura 11.6. Mdéximos de los potenciales de accidn a lo largo de la tira de musculo cardiaco,
obtenidos con los estimulos 39 y 40, A) con la solucidn exacta de las variables de compuerta

v B) utilizando la aproximacioén.

En la figura I1.6 se graficaron los maximos de los potenciales de accion en funcién
de la distancia, obteniéndose el mismo comportamiento en ambos casos, aunque se observd
un corrimiento en la concentracién de potasio extracelular de 0.1 mM. Otro parametro que
se calculd fue la velocidad de propagacion, la cual fue de 37.50 cm/s para los potenciales de
accion calculados con la solucidn exacta y, de 37.92 cm/s para el otro caso. Por lo cual,
tomando como base lo observado en las figuras 1.5 y 11.6, podemos decir que el
comportamiento que sigue el sistema, no es consecuencia de la aproximacion que se hace
de las variables de compuerta, sino que es propio del sistema. .

Finalmente, se realizaron simulaciones utilizando el método implicito de Euler, para
verificar los resultados obtenidos con el método de Euler adelantado, encontrandose los
mismos ritmos con ambos métodos, pero con una pequefio cambio en el valor de [K™], en el

cual se obtenia un ritmo en particular.

Por ejemplo, con método numérico utilizado en este trabajo se- encontraron los
ritmos 1:1, 2:2 y 2:1 en los intervalos de concentracion de potasio extracelular de [1,
13.172], [13.730, 13.229] y [13.230, 13.434] respectivamente y, con el método implicito se
encontraron los mismos ritmos en los intervalos [1, 12.9843], [12.9844, 13.050] y
[13.055,13.250]todos en mili moles. ’
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CAPITULO I171

RESULTADOS
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1.1 INTRODUCCION

Como hemos mencionado anteriormente, con el método utilizado se ha realizado una
simulacion'de una tira de musculo cardiaco la cual mide 3 centimetros de longitud y esta
dividida en tres secciones dispuestas de la siguiente forma:

“El“primer centimetro de la tira se considera que estd compuesto de tejido sano, el
siguiente centimetro lo tomamos como la zona isquémica y el ultimo centimetro también se

considera como tejido sano.

Tejido sano Tejido isquémico Tejido sano
L 1 ] !
0 cm l1cm 2 cm 3 cm

FIGURA I11.1. Estructura de la tira de misculo cardiaco utilizada en la simulacién.

Sabemos que para que exista una tejido isquémico se deben de cumplir ciertas
condiciones y una de éstas es ¢l aumento de la concentracién de potasio extracelular [K*]o.
Para nuestro modelo fue ésta la condicién que impusimos para simular la zona isquémica
en la tira.

Entonces para simular dlferentes g,rados de lsquemla en la tira de musculo cardiaco, lo
que se hizo fue aumentar la [K"], en la zona isquémica.

Una vez que definimos como esta constituida la tira, vamos a explicar brevemente
como fue estimulada para generar los potenciales de accion.

Primero teniamos que poner a nuestro sistema en un estado base para de ahi empezar
la simulacion. Para ello, se realiza una simulacion en la cual no se aplica estimulo a la tira,
considerando que los valores de las variables después de esta primera simulacion
corresponden a los valores del estado base.

Posteriormente se empez6 a aplicar estimulos en el extremo izquierdo de la tira cada
400 ms., para una concentracion dada de [K™].. por lo general aplicamos 40 pulsos para
cada concentracién de potasio extracelular, aunque hubo casos en los cuales aplicamos de

100 a 120 estimulos.

Dentro de nuestro modelo se considera que un tejido sano de musculo cardiaco tiene
una [K"]o igual a 5.4 mM. En nuestras simulaciones el rango en el cual variamos [K’], fue

del1.0mMa 19.0 mM.

TESIS CON
ol FALLA DE ORIGEN




No se consideraron concentraciones mayores a 19.0 mM porque los resultados
obtenidos con concentraciones mayores fueron los mismos que para tal concentracién,

como s¢ mostrara mas adelante.

A2 RITMO 1:1

" Primero hicimos la simulacion con una fK'], igual a 5.4 mM que corresponde a una
tira de mﬁsculo cardiaco totalmente sana, es decir, la tira no presenta isquemia.

,Esto se hizo porque neccsitamos un punto de referencia a partir del cual vamos a
comparar las siguientes simulaciones con [K™), distinta a 5.4 mM, es decir, vamos a ver
coémo se comporta la tira de musculo cardiaco cada vez que se va aumentando el grado de
isquemia.

Para la simulacion con concentracion de potasio extracelular igual a 5.4 mM se obtuvo
la siguiente grafica de los potenciales de accién que se propagaron a través de la tira.

V{mv)

(e) ]

_-80

.., 1200 1600

Tlemp ' (ms)

FIGUBA IIL.2 Potencial de accién a través de la tira de musculo cardiaco con una
[KJo ="5.4 mM, los registros estdn realizados en cinco p a la largo de la tira: a
=0.75'em, b =125 ¢ecm, ¢ = .50, d=1.75 cmye = 2.25 cm todos medidos a partir

del extremo l..qulerdo de la tira.

Lo que deSeamos hacer es estudiar el comportamiento de la tira de masculo cardiaco al
estimularla con’un pulso y analizar como se transmite el potencial de accién a través de

ella.

{Qué es lo que ocurre cuando sc aplica el estimulo al primer segmento de la tira de
musculo cardiaco?
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Cuando se aplica el estimulo al primer segmento de la tira, si el estimulo es igual o
mayor al estimulo umbral, se dispara un potencial de accién, este potencial de accion sirve
como estimulo al siguiente segmento y asi sucesivamente hasta que el altimo segmento de

la tira es excitado.

Lo que se obtiecne de la simulacién es un conjunto de archivos que al analizarlos se
puede estudiar la historia de los potenciales de accion en el tiempo y en el espacio, es dedir,
podemos conocer la forma del potencial de accion en cada punto de la tira durante el
tiempo que dura la simulacion.

De esta forma podemos monitorear la forma del potencial de accion en cualquiera de
las tres secciones en que fue dividida la tira, es decir, en cualquiera de las dos zonas sanas y

en la zona isquémica.

Por ejemplo, en la figura 111.2 se muestran los potenciales de accién que se generaron
al estimular a la tira con cuatro pulsos aplicados uno tras otro cada 400 ms, y tomando el
registro de cada potencial de accién en distintos puntos a=0.75cm, b=1.25cm,c = 1.5
cm,d=175cmye =225 cm a lo largo de la tira, estos puntos se midieron a partir del
extremo izquierdo de la tira. En el primer recuadro que corresponde a la distancia a = 0.75
cm lo que nos muestra son los potenciales de accion que se generan en el punto a = 0.75 cm
debido a cada uno de los pulsos de estimulacion, de forma analoga ocurre para los puntos b,

c,dye.

De esta forma podemos seguir la historia de coémo se propagan los potenciales de
accion a través de la tira. .

Entonces de la figura 111.2 podemos deducir, primero, que para cada estimulo aplicado
a la tira de musculo cardiaco se esta disparando un potencial de accion. ‘Segundo, este
potencial de accion logra propagarse a través de toda la tira, esto es, cada segmento de la
tira logra ser estimulado lo suficiente para disparar un potencial de accion. Tercero, todos
los potenciales de accién que se disparan, para la [K"]o = 5.4 mM, son iguales en amplitud y

forma.

Como se menciond anteriormente, por cada estimulo que se le aplica a la tira se
obtiene un potencial de accién que logra propagarse a través de ella. A este
comportamiento de la tira para esta [K™],, se le denomina ritmo 1:1.

La obtencién del ritmo 1:1 para [K')o = 5.4 mM y las caracteristicas de los potenciales
de accidn disparados por los estimulos aplicados, era de esperarse ya que la snmulaclon se
realizé con tejido sano, es decir, el tejido no presentaba isquemia.

Posteriormente realizamos las simulaciones con concentraciones de potasio
extracelular menores a 5.4 mM, estas concentraciones fueron 1 mM, 2 mM, 3 mlvl, 4mMy
5 mM. Para estas concentraciones se observo lo siguiente:
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1) Para todo estimulo aplicado a la tira se dispara un potencial de accién el cual logra
propagarse a través de toda la tira, es decir, se obtiene una respuesta uno a uno o dicho de
otra forma se obtiene un ritmo 1:1.

2) Las amplitudes de los potenciales de accion son iguales para todo estimulo aplicado
y para una concentracion de potasio extracelular dada, tal como se observa para [K*], = 5.4
mM. )

Una vez que se observé el comportamiento de los potenciales de acciéon para
concentraciones de potasio extracelular menores a 5.4 mM, se procedié a realizar las
simulaciones con concentraciones mayores a 5.4 mM.

Las concentraciones de potasio extracelular cue se utilizaron cn las siguientes
simulaciones se tomaron en el rango de [6, 13.165] mM.

El comportamiento de los potenciales de accion, para las concentraciones de
extracelulares de potasio en el rango de [6, 13.165] mM a través de la ‘tira de muasculo
cardiaca se describen a continuacion:

1) Para cada estimulo aplicado a la tira se genera un potencial de accion que logra
propagarse a través de la tira y en especial a través de la zona isquémica, por lo tanto, se
sigue obteniendo un ritmo 1:1 para estas concentraciones. Pero con la diferencia que ahora
las amplitudes de los potenciales de accidn no son iguales a lo largo de la tira, sino que
estas amplitudes disminuyen dentro de la zona isquémica.
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FIGURA II1.3. Potenciales de accién obtenidos en distintos puntos a lo Iargo de la
Iu-a de miusculo cardiaco, para [A Jo = 13.0 mAL.
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Sin embargo, una observacion interesante es que la amplitud de los potenciales de
accidén observados en el primer centimetro de la tira, que corresponde a tejido sano, y la
amplitud de los potenciales de accion observados en el ultimo centimetro de la tira, que
también corresponde a tejido sano, son practicamente iguales. Es decir, aunque la amplitud
de los potenciales de accién es menor en la zona isquémica, al propagarse el potencial de
accién de la zona isquémica a la zona sana, éstos se recuperan totalmente, como se observa
en la figura I11.4. i

De manera similar, conforme se va aumentando la concentracion de potasio
extracelular, las amplitudes de los potenciales de acciéon dentro de la zona: isquémica van

disminuyendo.

(A): [K'], = 5.4 mM (B): [K'], = 13.0 mM
40
° (a) (@)
40|
-80)
ol () (b)
= IS
-80

@y
B b

g é o“‘

(®)

o

-40
-80| :
100 200 200 3] 100 200 300 400
Tiempo(ms) B Tiempo(ms)

FIGURA I A4, Grdficas de los polenctalev de accion para di _/érenles [K" o donde se
observa que al ir aumentando [K],, las amplitudes de los pot de van
disminuyvendo dentro de la zona isquémica.

Ademas, conforme se aumenta [K*], en la zona isquémica, se puede observar que las
amplitudes de los potenciales de accién, ya no tienen la misma amplitud y se empieza a
notar cierta diferencia entre ellos.

Para observar mas facilmente el cambio en la amplitud de los potenciales de accion a
lo largo de 1a tira, lo que se hizo fue graficar el maximo de estos potenciales en cada punto
de la tira. De esta forma podemos hacer un seguimiento facil del comportamiento de la
amplitud de cada potencial de accion, tanto en las zonas sanas como en la isquémica.

En la figura 1I1.5 se puede apreciar claramente como al ir aumentando la [K*], en la
zona isquémica, las amplitudes de los potenciales de accion van disminuyendo. En esta
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figura los “perfiles” de los potenciales de accién que se muestra son para las
concernitraciones: 5.4 mM, 10.0 mM, 12.0 mM y 13.0 mM. .

60
40+ <, .
) 5.4 mM
< 204
[S 1 g: 12 mm
. — 13 mM H
5 ° Eow |
- 60 T " T
-80 -
05 1.0 -15 2.0 25
x (cm)

FIGURA IILS. En esta figura se puede apreciar claramente como al ir aumentando la
/K], en la zona isquémica, las amplitudes de los potenciales de accién van
disminuyvendo. En esta figura los “‘perfiles” de los potenciales de accién que se
muestra son para las concentraciones: 5.4 mAf, 10.0 mM, 12.0 mASLy 13.0 mAd.

Para la concentracion [K'],=5.4 mM que corresponde a la concentracién de potasio
extracelular de un tejido sano, se observa que las amplitudes de los potenciales de accion
son practicamente iguales, por ello la curva correspondiente a esta concentracion es una
linea constante. Mientras que para las concentraciones de 10 mM, 12 mM y 13 mM, la
amplitud de los potenciales de accion dentro de la zona isquémica va disminuyendo
conforme aumenta la concentracion de potasio extracelular.

Por otro lado, en este tipo de graficas se tiene una idea muy clara de la amplitud de los
potenciales de accion a través de la tira, como se explicO anteriormente. Por ejemplo, en la
figura 1I1.5 tenemos que para una concentracion de potasio extracelular dada se observa que
en la region I que corresponde a tejido sano, los potenciales de accién tienen una amplitud ,
cuando se liega a la regidén 11 que corresponde a la region isquémica, la amplitud de los
potenciales de accion decae y finalmente cuando llega a la region 111, que corresponde a
tejido sano nuevamente, la amplitud de los potenciales de accion es otra vez igual a la
amplitud observada en la region 1. Este comportamiento es similar para las concentraciones
de potasio extracelular comprendidas entre los valores 1 mM y 13.172 mM, donde se
observa un ritmo 1:1.
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1I1.3 RITAMO 2:2

Al aumentar la concentraciéon de potasio extracelular por arriba de 13.173 mM,
empieza a haber un cambio significativo en el comportan'uento de la propagacion de los
potenciales de accion a través de la tira y en especial en la zona isquémica.

Lo que ocurre ahora es que no se observa un soélo comportamiento en la propagacion
de los potenciales de accién a través de la zona isquémica. Por ejemplo, para el ritmo 1:1, la
grafica de la propagacion del potencial de accién generado con el primer estimulo es
idéntica que la obtenida para el Gltimo estimulo, como puede observarse en la figura IIL.6.

69 Primer estimulo @ ] 604 . Estimulo 39 ®) ]
304 30 .
s o {s o ]
\E;; T K], = 10.0 mM ¥ éﬁ T K, = 100mM L4
>~ .70 { > -70 -
801 e e L ; -804 SR '. 1
%0 o5 10 % 20 35 30 00 05 10 15 20 25 3.0
: x (cm) x (cm)
FIGURA IIl.6. Grdfica de los perfiles de las amplitudes de los pot iales de i6

para una [K* ], dada para el primer estimulo (a) y el estimulo nimero 39 (b).

Ahora lo que ocurre para las concentraciones de potasio extracelular mayores o iguales
a 13.173 mM, es que los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion no son los
mismos para todos los estimulos aplicados a la tira. Lo que se observa es que hay dos
comportamientos de estos perfiles y ademas es un comportamiento periédico, con un
periodo de dos, es decir, cada dos estimulos este comportamiento se repite. Lo anterior se
muestra en la figura I11.7a y 111.7b.

Como se menciond anteriormente el comportamiento de los perfiles-de los potenciales
de accidn es periodico, ya que para todos los estimulos impares aplicados, el
comportamiento de los perfiles de los potenciales de accion es el que se muestra en la
figura I11. 7a, mientras que para los estimulos pares el comportamiento de los perfiles de los
potenciales de accion es el mostrado en la figura TI1.7b, por lo tanto, se concluye que cada
dos estimulos el comportamiento de la tira es el mismo. Es decir, si observamos las graficas
obtenidas con los estimulos 11 y 12, éstas son iguales a las obtenidas con los estimulos 25 y

26.
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(mv)

Vmax

Para los estimulos impares se observa que el comportamiento de los perfiles de los
potenciales de accion son muy parecidos a los obtenidos en el ritmo 1:1. Sin embargo, para
los estimulos pares, el comportamiento de los perfiles de los potenciales de acciéon es
diferente, aqui la amplitud de los potenciales de acciéon dentro de la zona isquémica es

menor que la obtenida para los pulsos impares.

60 o - ' R 60 ]
Estimulo impar a) Estimulo par b)
30 30
of | = of .
E
-30} . g8 -sof -
>
-60 L- E -60+ -
-90 L . s L R -90 ) s N . N
90.0 0.5 10 156 20 25 30 00 05 10 15 20 25 3.0
) x (cm) . x {(cm)
FIGURA HI.7?. En las gréficas ay b se a el comportamiento de los perfiles de

los potenciales de accion para los estimulos pares e impares respectivamente, con una
concentracion de potasio extracelular de 13.1735 mM en la zona isquémica.

Lo anterior lo podemos observar en la figura 111.8 donde se graficaron los potenciales
de accion para cuatro estimulos, en cinco puntos a lo largo de la tira.

Aqui los potenciales de acciéon generados por los estimulos impares son idénticos entre

si, al igual que los potenciales de accion generados por los estimulos pares y se observa

claramente que hay una mayor disminuciéon en la amplitud de los potencnales de accidén en
la zona isquémica generados por los estimulos pares

También se observa que los potenciales de accion para cualquxer estimulo en las zonas
sanas son practicamente iguales, mientras que en la zona isquémica, la amplitud de los
potenciales de accion para los estimulos pares es menor que para los estimulos impares

Otro detalle importante que se observa en las figuras I11.7 y II1.8, es que la amplitud de
los potenciales de accioén generados por los estimulos.impares dentro de la zona isquémica
es casi constante. Sin embargo, para los estimulos pares la amplitud de los potenciales de
accién no es constante a través de la zona isquémica, ésta va disminuyendo gradualmente
hasta un valor minimo en el cual se mantiene por un momento y posteriormente comienza a

aumentar rapidamente.
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Entonces como hemos visto para la concentracién de potasio extracelular igual o
mayor a 13,173 mM se observan dos tipos de comportamiento de los potenciales de accion
a través de la zona isquémica, el cual se repite cada dos estimulos. Entonces, tomando en
cuenta todo lo dicho anteriormente definimos que para las concentraciones de potasio
extracelular comprendidas entre 13.173 mM y 13.229 mM el sistema tiene un ritmo 2:2, es
decir, de cada dos estimulos que se le aplican al sistema se generan dos potenciales de
accién que logran propagarse a través de la zona isquémica, pero la forma de estos

potenciales es distinta.
Pulso Pulso Pulso Pulso
impar par impar par
S0 T T T T

a

0.75 cm

-50

|

é

- -100

LB AL

+
| —

8
R
1

-

V)

[}

-

[]

o
LB B B DR B S T e v
of 1 IR IE

o Tieiﬁbob (ms)

FIGURA III.8. Se an los p jales de accidén obtenidos con [K*]., = 13.173
mM en los puntos a = 0.75 cm, b = 1.25cm, ¢ = 1.50cm, d = 1.75 cmy e = 2.25 cm
para estimulos pares e impares.

Una explicacion por la cual existe el ritmo 2:2 es que al aplicar el primer estimulo al
sistema, €ste se encuentra en las condiciones necesarias para generar un potencial de
accion, pero al aplicar el segundo estimulo el sisterna aun no se ha recuperado totalmente,
por tal razon el segundo potencial de accion tiene una amplitud menor que el primero en la
zona isquémica, es decir, el sistema ai disparar el primer potencial de accion no se recupera
lo suficiente para disparar al segundo potencial de accion con la misma intensidad que el

primero.
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IIl.4 RITMO 2./

Cuando aumentamos la concentracion de potasio extracelular entre los valores 13.230
mM a 13.434 mM lo que se encuentra en los perfiles de las amplitudes de los potenciales de
accion se presenta en las siguientes figuras.

En la figura I11.9a se observa algo muy parecido a lo que ocurre en el ritmo 2:2 con los
estimulos impares, con la diferencia que ahora las amplitudes de los potenciales no son
iguales a lo largo de la zona isquémica, sino que se aprccia una pendiente positiva en la
grafica, lo que nos indica que en la zona isquémica las amplitudes decaen y conforme el
potencial de accidon avanza a través de dicha zona las amplitudes van aumentando hasta
alcanzar la amplitud de los potenciales de accion en segunda zona sana.

En la figura I111.9b que corresponde a los potenciales de accion generados con los
estimulos pares se observa lo siguiente: al aplicar el estimulo al sistema se genera el
correspondiente potencial de accion que se propaga a través de la primera zona sana hasta
llegar a la zona isquémica donde la amplitud del potencial de accion empieza a disminuir
conforme avanza en esta zona, pero al llegar un poco antes de la siguiente zona sana, la
amplitud decl potencial de accién no se recupera, como sucedia para el ritmo 2:2, sino que
aqui la amplitud sigue disminuyendo hasta llegar al valor del potencial de membrana en
reposo, ¢s decir, para este caso el potencial de accién ya no logra propagarse a través de la
zona isquémica.

60 | ' ’ ) Ty 60 ) J T ' E
Estimulo impar (a) W Estimulo par (b)
30 T
or g
= -30} - w -30F . 1
2 %0 [K'], = 13.25 mM 3 30 .
> eo0l - - ] > _go| L=13.25 mM ]
-90 | A L 1 rs 'y 3 -90 [ J— L —l n 1
0 0.5 1.0 15 20 2.5 3.0 0.0 05 1.0 1.5 20 2.5 3.0
x (cm) : : x (em)

FIGURA IIL9. Perfiles de los potenciales de accion generadO\ por los estimulos
pares (a) e impares (b). Para una c: acion de p extr lular de 13.25 mML.
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Todo este proceso explicado en la figura I11.9 se repite cada dos estimulos aplicados al
sistema, esto es, se obtiene el mismo resultado si se observan los potenciales de accién
generados por los estimulos 11 y 12 que por los estimulos 27 y 28, por ejemplo.

Lo anterior lo podemos observar en la figura II1.10 donde se observan los potenciales
de accidn generados por los estimulos pares e impares a lo largo de la tira. En esta grafica
se muestran los potenciales de accion generados en la tira para cuatro estimulos. Los
potenciales se obtuvieron en diferentes puntos de la tira los cuales corresponden a 0.75 cm,
1.35cm, 1.50 cm, 1.65 cm y 2.25 cm, medidos a partir del extremo izquierdo de la tira.
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Impar par Impar par
50 T T T T
o . R
S0 L E J0.75cm
100 (—} t +- ——

]135em

*1.60 cm

N (mV)

1 1.65¢em

_50'_‘ N 2\ e o] 228 em

-100 1 1 T n
o 400 800 1200 1600

Tier_npo (ms)

FIGURA IIL10. Comparacién de potenciales de accion generados por estimulos
pares e impares en diferentes puntos de la tira, para [K” ], = 13.25 mM.

Como se puede apreciar en el punto a = 0.75 cm que corresponde a la regién sana, los
potenciales de accion generados por los estimulos pares e impares son practicamente
iguales, pero al observar a dichos potenciales en los puntosb=1.35cm,c=1.50cmyd =
1.65 cm dentro de la zona isquémica, su amplitud disminuye, pero con la diferencia que
para los potenciales de accién generados por los estimulos impares su amplitud dentro de
dicha zona se mantiene casi constante, mientras que para los potenciales de accidon
generados por los estimulos pares su amplitud va disminuyendo progresivamente hasta
llegar al valor del potencial de membrana en reposo.
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Lo que nos lleva a concluir que de cada dos potenciales de accién generados en el
sistemna sélo -uno logra propagarse a través de la zona isquémica, lo que hemos definido
como un ritmo 2:1.

IIL.5 RITMO +4:2

“Al seguir aumentando la concentracion de potasio extracelular entre los valores 13.436
mM 'y 13439 mM nuevamente observamos cambios significativos en la forma en que se
propagan los potenciales de accidén a través de la tira, mas especificamente a través de la
zona isquémica.

:En'la figura IT1.11 se muestran los perfiles de las amplitudes de los potenciales de
accidn que se obtuvieron con cuatro estimulos consecutivos para las concentraciones de
potasio extracelular mencionadas anteriormente.
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FIGURA IIL11. Perfiles de los potenciales de  accidn para cualro estimulos
consecutivos con [K' [}, = 13.437 mM.
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Para estas concentraciones se observa que la forma de los perfiles de las amplitudes de
los potenciales de accidén se repiten cada cuatro estimulos.

_....Como se puede apreciar al aplicar el primer estimulo a la tira de musculo cardiaco, éste
genera un potencial de accion que logra propagarse a través de la zona isquémica, muy
similar como ocurre con los ritmos 1:1 figura I1I1.5, 2:2 figura II1.6a y 2:1 figura II1.9a.

.. Al aplicar el segundo estimulo se genera un potencial de accién que se propaga sin
ningun problema en la zona sana, pero al llegar a la zona isquémica su amplitud disminuye
progresivamente hasta alcanzar el valor del potencial de membrana en reposo, es decir, el
potencial de acciéon no logra propagarse a través de la zona isquémica, como ocurre en el

ritmo.2:1 figura IIL.9b.

“Cuando se aplica el tercer-estimulo al sistema, se observa que el potencial de acciéon
dentro de la zona isquémica logra propagarse a través de ella pero su amplitud es menor
que.la amplitud del potencial de accioén generado por el primer estimulo, ésto es similar a lo
que ocurre con los estimulos pares del ritmo 2:2 figura II1.6b.

Para el cuarto estimulo el comportamiento de los perfiles de las amplitudes de los
potenciales de accion es similar al que se observa en el estimulo dos, esto es, el potencial de
accion no logra propagarse a través de la zona isquémica, sin embargo, se observa una
pequefia variacidon en los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion generados

por los estimulos dos y cuatro de la figura 111.11.

Si observamos los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accién generados
por los estimulos 2 y 4 en una sola grafica, se pude apreciar que la amplitud del potencial
de accidn generado por el primer estimulo es menor que la amplitud de potencial de accién
generado por el segundo estimulo dentro de la zona isquémica.

La explicacién de coOmo ocurre la secuencia de los perfiles de las amplitudes de los
potenciales de accién de la figura I11.11, es que el primer estimulo encuentra las
condiciones propicias para que el potencial de accidn generado pueda propagarse a través
de la zona isquémica, el segundo estimulo ya no encuentra tales condiciones y por lo tanto
el potencial de accion no puede propagarse a través de la zona isquémica. Para el tercer
estimulo, en la zona isquémica aun no se tienen las condiciones ideales, pero sin embargo
el potencial de accion logra propagarse a través de ella, aunque su amplitud sea menor a la
del potencial de accion generado por el primer estimulo dentro de la zona isquémica.
Finalmente para el cuarto estimulo, nuevamente no se tienen las condiciones ideales para
que el potencial de accion logre propagarse a través de la zona isquémica

Entonces, para las concentraciones de potasio extracelular entre 13.436 mM y 13.439
mM, definimos que tenemos un ritmo 4:2, es decir, que por cada cuatro potenciales de
accion generados por los correspondientes estimulos, solo dos de ellos logran propagarse a

través de la zona isquémica.
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En la figura II1.13 se muestran los potenciales de accién generados para el ritmo 4:2,
los nimeros indican el nimero del estimulo que genera a cada potencial de accion.

FIGURA II1.12. Perfiles de las amplitudes de 105 1

4" estimulo

ieS

lox estimulos 2 v + de la figura Ill.11.

generados por

N N
4 N
3 3
3 3
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FIGURA IIl.13. Potenciales de accion medidos en distintos puntos a lo largo de la

tira de musculo cardiaco para el ritmo J4:2,

extracelular de 13.437 mM.
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I11.6 RITMO +4:/

© Al tomar la concentracién de potasio extracelular entre los valores 13.44 mM y 13.471
mM encontramos que hay un nuevo ritmo en la propagaciéon de los potenciales de accion a
través de la zona isquémica, a continuacion presentamos los perfiles de las amplitudes de

los potenciales de accidn.

Como se observo en el anterior intervalo de concentracion de potasio extracelular, aqui
también se encontro que los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accién se
repiten cada cuatro estimulos, con la diferencia que de los cuatro potenciales de accion
generados solo uno logra propagarse a través de la zona isquémica. Por lo anterior se define
que para las concentraciones de potasio extracelular entre 13.44 mM y 13.471 mM se tiene

un ritmo 4:1.
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FIGURA Il 14. Perfiles de las amplitudes de los iales de accién para cuatro

estimulos consecutivos, con una concentracion de potasio extracelular de 13.442 mM.
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Como se explicd anteriormente, en la figura II1.14 podemos observar como el
potencial de accién generado por el primer estimulo es el unico que logra propagarse a

través de la zona isquémica.

~ Si graficamos todos los perfiles de las amplitudes de los potenciales de acciéon en una
sola figura se puede observar cémo varia la amplitud de los potenciales de accion para cada
estimulo. Lo anterior esta representado en la figura IT1.15.

Para el primer estimulo los perfiles corresponden al potencial de accion que logra
propagarse a través de la zona isquémica, para el segundo estimulo el potencial de acciéon
fue el de menor amplitud, es decir, su amplitud decac mas rapidamente al potencial de
membrana en reposo. Para el tercer estimulo se observa que el potencial de accion logra
propagarse un poco mas adentro de la zona isquémica, pero finalmente también decae al
potencial de membrana en reposo y por ultimo, para el cuarto estimulo el perfil de la
amplitud del potencial de accién generado por él, es mayor que el del segundo estimulo
pero menor que el del tercero.

13.442 mM

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
x (cm)

FIGURA IIL15. Comparacion de los perfiles de las amplitudes de los potenciales de
accion para el ritmo 4: 1.

Si graficamos una sucesiéon de los potenciales de accién que se generaron con las
concentraciones de potasio extracelular con valores entre 13.44 mM y 13.471 mM se

obtiene la siguiente grafica.
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FIGURA III.16. Sucesion de Potenciales de accion generados para el ritmo 4:1,
medidos en diferentes puntos a lo largo de la tira de miisculo cardiaco.

1.7 RITMO 6.2

Para las concentraciones de potasio extracelular en el rango de 13.4715 mM a 13.473
mM, tenemos un nuevo comportamiento de los perfiles de las amplitudes de los potenciales

de accion.

- Aqui lo que se observa es que de cada seis estimulos que se le aplican al sistema, sélo
dos de los potenciales de accién que se generan logran propagarsse a través de la zona
isquémica, como se puede ver en la figura I11.17, donde se graficaron los perfiles de las
amplitudes de los potenciales de accion.

Los dos potenciales de accion que logran propagarse a través de la zona isquémica
corresponden al primer y al quinto estimulo, la amplitud del primero de ellos es mayor que
la del segundo como se puede observar en la figura 111.17.

A continuacion se muestra la secuencia de los potenciales de accion generados por
cada uno de los estimulos aplicados a la tira. Los numeros en la grafica corresponden a los
estimulos aplicados al sistema.

De lo explicado anteriormente podemos definir que para las concentraciones de
potasio extracelular comprendidas entre 13.4715 mM a 13.473 mM tenemos un ritmo 6:2,
es decir, que de cada seis estimulos que se le aplican al sistema, sélo dos de los potenciales
de accion generados por ellos, logran propagarse a través de la zona isquémica, y lo hacen
de manera distinta.
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FIGURA II1.17. Perfiles de los potenciales de accion para el ritmo 6:2.

6
-100 ] 3 4 | 5 -
800 1600 2400
Tiempo (ms)
FIGURA I11.18 Sucesion de los iales de accion generados para el ritmo 6:2.

Lox nameros indican el estimulo aplicado.
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111.8 RITAMO 6:1

Al aumentar la concentracion de potasio extracelular de 13.474 mM a 13.485 mM se
encuentra un nuevo comportamiento de los perfiles de las amplitudes de los potenciales de

accion.

Lo que se observa en las simulaciones realizadas con las concentraciones de potasio
extracelular mencionadas en el parrafo anterior, es que de cada seis estimulos que se le
aplican a la tira, s6lo uno de los potenciales de accion generados por ellos, logra propagarse
a través de la zona isquémica. Lo anterior se observa claramente en la figura 111.19, donde
se graficaron los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accidn.

Como se menciond, sdlo uno de los potenciales de accion que generan los estimulos
aplicados a la tira, logra propagarse a través de la zona isquémica, por lo que para las
concentraciones de potasio extracelular ésto se define como un ritmo 6:1. .

En la figura II1.20 se muestra la sucesion de potenciales de accion a través de la tira al
estimularla. Lo que indican los numeros en la figura es el estimulo que se ha aplicado a la
tira de musculo cardiaco.

f [K'], = 13.476 mM

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
x (cm)

FIGURA I 19. Grdfica de los perfiles de las amplitudes de lox potenciales de accidn,
para el ritmo 6:1.
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* FIGURA II11.20. Potenciales de accion obtenidos para el ritmo 6:1, en diferentes
puntos a lo largo de la tira de musculo cardiaco.

1.9 RITMO 8:2y 8:1

Considerando las concentraciones de potasio extracglular entre los valores 13.4825
mM y 13.4857 mM obtenemos un nuevo ritmo, esto es, la tira de musculo cardiaco esta
respondiendo de una forma diferente a como lo habia hecho con las concentraciones
anteriores.

Para este nuevo ritmo lo que se encuentra es que de cada 8 estimulos que se le dan a la
tira, solo dos de los potenciales de accidon que se generan logran propagarse a través de la
zona isquémica, de forma similar a como ocurre con el ritmo 6:2, la forma de los
potenciales de accion que logran propagarse a través de la tira son .distintas, por lo cual a.
este ritmo se le define como un ritmo 8:2.

En la figura 111.21 se muestran los perfiles de las amplitudes de los potenciales de
accion, como se indica en la figura solo el primer estimulo y el séptimo generan potenciales
de accion que logran propagarse a través de la zona isquémica.

En la figura 111.22 se muestra la secuencia de los potenciales de accidén generados por
cada uno de los estimulos que se le aplican a la tira, los numeros en la grafica indican el
estimulo aplicado al sistema.
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FIGURAIIL 21. Perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion para el ritmo
&8:2.

Para las concentraciones de potasio extracelular comprendidas entre 13.486 mM y
13.4911 mM, se obtiene otro nuevo comportamiento de los potenciales de accion a través
de la zona isquémica.
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FIGURA .22, Secuencia de los potenciales de accion para el ritmo 8:2, medidos a lo largo de la tira
de musculo cardiaco con una conceniracion de potasio extracelular igual a 13.4855 mAd.
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En estas concentraciones se observa que por cada 8 estimulos que se le aplican al
sistema, sdlo un potencial de accion logra propagarse a través de la zona isquémica.

En’'la figura HI1.23 se muestran los perfiles de las amplitudes de los potenciales de
accidon para cada uno de los 8 estimulos dados a la tira, esta figura es muy similar a la figura
obtenida para el ritmo 8:2, con la diferencia que en este caso el potencial de accion debido
al estimulo siete no logra propagarse a través de la zona isquémica

30 - — .
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o \»\_\\ i
F 3 '\\ 7 8:1 |
— 4 5
> _30l d
E 8
5 6
=F .60} 2 ﬂ
F 4
%0 [K'], = 13.487 mM
0.5 1.0 1.5 2.0 25

x (cm)

FIGURA I11.23. Perfiles de los potenciales de accion para el ritmo 8: 1.

Para el ritmo 8:1 también se realizo una grafica de los potenciales de accidén a lo largo
de la tira de musculo cardiaco en diferentes puntos de ésta para observar el comportamiento
de la propagacion de tales potenciales a lo largo de la tira.

Esta grafica se muestra en la figura 111.24. En la cual podemos observar que la
disminucion de las amplitudes de los potenciales de accidon a medida que se va avanzando a
lo largo de la tira es muy similar a la grafica de los potenciales de accion obtenida para el
ritmo 8:2, con la diferencia que para el ritmo 8:2 el séptimo potencial de accion logra
propagarse a través dc la zona isquémica mientras que para el ritmo 8:1 el potencial de
accion no lo hace.
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FIGURA IT1.24. & ia de los iales de accion para el ritmo 8:1, medidos a .

lo largo de la tira de musculo cardiaco con una concentracion de porasio extracelular
igual a 13.487 mAf.

11110 COMPORTAMIENTO SUBUMBRAL

Para las concentraciones de potasio extracelular comprendidas entre 13.4912 mM
13.496 mM se encuentra que ninguan potencial de accion logra propagarse a través de la
zona isquémica, sin embargo, los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion
siguen un patrén de comportamiento bien definido.

Por ejemplo, en la figura 111.25 se muestra la forma en que decaen los perfiles de los
potenciales de accion y, se encuentra que estas graficas se repiten cada dos estimulos. De
igual forma se muestran los potenciales de accion en distintos puntos a través de la tira, en
donde se aprecia como sus amplitudes van decreciendo conforme se propagan a través de la
tira, hasta desaparecer complietamente.
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FIGURA IIL25. A) Perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion para el
ritmo 2:0. B) Potenciales de accién lidos en disti, 7 a traveés de la tira, con
una concentracion de potasio extracelular de 13.494 mAfL
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Como en este caso ningun potencial de accion logra propagarse a través de la zona
isquémica y la forma en que decaen sus amplitudes siguen dos patrones bien definidos que
se repiten cada dos estimulos, hemos definido a este ritmo como 2:0.

A s0— . : :

_—__J\ ]
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== -60}
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0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
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FIGURA 111.26. A) Perfiles de las amplitudes de los potenciales de. accion para el .
ritmo 1:0. B) Potenciales de i3 didos en disti 7 a través de la.tira. con
una concentracion de potasio extracelular de 13.745 mAL. ‘

TESIS CON
85 FALLA DE ORIGEN




Finalmente cuando se toman las concentraciones de potasio extracelular en el intervalo
de 13.595 mM a 19.0 mM., lo que se observa es que para todo estimulo aplicado a la tira,
ningin potencial de accion logra propagarse a través de la zona isquémica y en este caso
todos los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion son iguales, para una
* concentracién de potasio extracelular dada, figura 111.26. A este tipo de comportamiento io
hemos definido como un ritmo 1:0.

111, 1 1 CONCENTRADO DI RITAMOS

En la siguiente tabla sc indican los distintos ritmos que se obtuvieron al ir aumentando
la concentracion de potasio extracelular, ademas de los intervalos en los cuales se
observaron.

TABLA 1IL1

K)o mM Ritmo . -Rango- de. Existencia
(mM). , L

[1.0, 13.172] 1:1 12172

[13.173, 13.229] 2:2 0.047.

[13.230, 13.434] 2:1 0.204 i

[13.436, 13.439] 42 ~0.003 " .

[13.440, 13.471] a:1 0.031

[13.4715, 13.473] 6:2 0.0015

[13.474, 13.485] 6:1 0.011

[13.48525, 13.48575] 8:2 0.0005

[13.486, 13.4911] 8:1 0.0051

[13.4912, 13.496] 2:0 0.0048

113.595, 19.0] 1:0 5.405

Como se puede observar en la tabla II1.1, a excepcién del ritmo 1:1, todos los demas
corresponden a ritmos pares, es decir, no se encuentran ritmos como 3:1, 3:2, 5:1, 5:2, 5:3,
5:4,7:1, 7:2,7:3, 7:4, 7:5, 7:6, 9:1 ... 9:8 etc.

Otro’ punto importante es que para los ritmos 4, 6 y 8 nunca-aparecieron los siguientes
ritmos: 4:3, 6:3, 6:4, 6:5, 8:3, 8:4, 8:5, 8.6, 8:7.

171 12 INTEGRAL DIZ VOLTAJE Y DIAGRAMA DE BIFURCACIONES

Finalmente, en la tabla li1.1 se observa que el intervalo de existencia de cada ritmo es
distinto y no sigue un patrén, por ejemplo, que aumente o disminuya al pasar de un ritmo a
otro.

El comportamiento que hemos descrito de ia tira de masculo cardiaco al ir aumentando
la concentracion de potasio extracelular y con ello simular que la tira tiene cierto grado de
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isquemia, dio como resultado que se obtienen distintos ritmos para determinados valores de
[K™]o. Ademas, se aprecia que la transicion entre un ritmo y el siguiente no es “suave™ sino
que es del tipo “catastrofica”.

Entonces, 1o que sc¢ hizo fue encontrar una nueva forma de representar a estos ritmos
en un espacio fase, para ello se definid un nuevo parametro, el cual se tomoé como la
integral de cada potencial de accion en el tiempo que duré la simulacion y a lo largo de la
tira, es decir, estamos considerando una integral en el tiempo y el espacio, la cual hemos
definido como la “Integral de Voltaje” (1V).

Se calculo esta integral de voltaje para cada una de las concentraciones de potasio
extracelular y se realizd6 una grafica de la integral de voltaje contra la concentracion de
potasio extracelular.

En la figura 111.27 se observa la grafica de [K'), contra la integral de voltaje, en donde
se han hecho ampliaciones de ciertos intervalos de [K"], para observar con mas claridad el
comportamiento de 1V. En la figura 111.27-A podemos distinguir los valores de 1V para las
concentraciones de potasio extracelular en las cuales se obtuvo un ritmo 1:1, que
corresponden al valor de [K*]o de 1.0 mM a 13.17 mM, de igual forma para el ritmo 1:0 se
observan claramente los valores de la integral de voltaje. Sin embargo, para los demas
ritmos en esta figura, no es muy claro el comportamiento de la integral de voltaje.

En la figura I11.27-A se observa que la zona interesante se encuentra en los valores de
[K"]o comprendidas entre 13.0 mM y 14.0 mM, ya que en este rango es en donde ocurren la
mayoria de las transiciones o cambios de ritmo.

En la figura 1T1.27-B tenemos una ampliacion de la figura I111.27-A en el intervalo de
[K']Jo de 13.10 mM a 13.24 mM. En esta grafica se aprecia claramente como vienen los
valores de 1V para el ritmo 1:1 y al llegar al valor de [K'],= 13.173 mM, los valores de la
integral de voltaje se bifurcan en dos ramas, y ésto continua hasta [K*],=13.22 mM, que es
justamente el intervalo en el cual se observa la aparicién del ritmo 2:2, es por ello que en la
figura I11.27-B se ha indicado que este intervalo corresponde al ritmo 2:2.

Si recordamos las graficas de los potenciales de accion para el ritmo 2:2, tenemos que
la rama superior de la figura 111.27-B corresponde a los potenciales de accion generados por
los estimulos impares, mientras que la rama inferior corresponde a los potenciales de accion
generados por los estimulos pares.

En la figura I11.28 se muestran los perfiles de los potenciales de accion obtenidos con
una concentracion de potasio extracelular de 13.173 mM para la cual se obtuvo un ritmo
2:2.

Para concentraciones de potasio extracelular mayores a 13.22 mM, se obtiene una
nueva bifurcacion, donde se puede observar que la rama superior del ritmo 2:2 sube, es
decir, el valor de la 1V aumenta, mientras que los valores para la rama inferior disminuyen
con respectos a los del ritmo 2:2.

87

TESIS CON
LLA DE ORIGEN




Vv

Vi

Vi

0.9 - 2 0.9 —
.'.'o.'.. .. TR
; T A . et B J
0.7 F  1:1 1 o7 o
[ ] ! """o
i 201
—
D |
————,
©13.444 13.467 13.472 13.477
0.9
El osa} F
OTL e le2) 81 1 07 a1 g 1:0 J
0.5 - 1 o.sf .
0.4 {1 o0.4 (=353 . )
0.3 0.3
13.4835 13.4850 13.4865 13.489 13.494 13.68 13.86
* -+
[K'], (mM) [(K'], (mM)
FIGURA II1.27. Grdficas donde se -an las disti bifurcaciones obtenidas al ir

aumentando la concentracion de potasio extracelular dentro de la zona isquémica de la
tira de mitsculo cardiaco.
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Este comportamiento se observa en el intervalo de [K'], de 13.23 mM a 13.434 mM
que corresponde a las concentraciones de potasio extracelular con las cuales se obtiene el
ritmo 2:1, por lo que se deduce que la rama superior corresponde a los potenciales de
accion que logran propagarse a través de la zona isquémica y la rama inferior corresponde a
los potenciales de accion que no logran atravesar dicha zona, como se indica en la figura,
1I1.29, donde se muestran los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion.
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Rama 1
Rama 2
[ Ritmo 2:2
L [K*), = 13.173 mM
1 . ' s 2
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
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FIGURA II1.28. Perfiles de las amplitudes de los potenciales de accién obtenidos

para el ritmo 2:2.
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FIGURA I11.29. Perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion para el ritmo

2:1.
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Una nueva bifurcacién ocurre al pasar de la concentracion de potasio extracelular
13.434 mM a 13.436 mM. Tal parece que la rama superior del ritmo 2:1 se bifurca en dos
ramas, donde hemos llamado rama 1 a la que tiene los valores de la Integral de Voltaje mas
grandes'y‘'rama 2 a la siguiente. De igual forma sucede con la rama inferior del ritmo 2:1,

_donde hemos llamado a las nuevas ramas 3 y 4 respccuvamente y este comportamiento de
los valore de Ia mteg,ral (VI) se observa hasta [K']. = 13.439 mM.

i Como ‘este comportamlento ocurre para las concentraciones de potasio extracelular en
las cuales se’obtiene’un;: ritmo 4:2, a cada una de las ramas obtenidas en esta nueva
transicion’ podemos asociarles un perfil de las amplitudes de los potenciales de accion,

como se muestra en’ la fgura 111.30.
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FIGURA HI1.30. Perfiles de las amplitudes de los p iales de ion para el ritmo

+:2 v su asociacion con las ramas obtenidas en la figura [11.27-C al graficar [K"],
contra la Integral de V'oltaje.

Como se indica en la figura I11.30, las ramas 1 y 2 corresponden a los potenciales de
accion que si logran propagarse a través de la zona isquémica y las ramas 3 y 4 a aquellos
que no logran atravesar dicha zona.

Cuando aumentamos la concentracidon de potasio extracelular de 13.44 mM hasta
13.471 mM, se observa otra bifurcacion en los valores de la Integral de Voltaje. Para este
intervalo de [K™], se siguen observando cuatro ramas con la diferencia que ahora la rama 2
del ritmo 4:2 cae a valores menores, mientras que las ramas 1, 2 y 3, casi no tienen
variacién, como puede observarse en la figura 111.27-C.
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Como ésto ocurre en el rango de [K"], donde se obscrva el ritmo 4:1, hemos asociado

cada rama de la figura 111.27-C a un perfil de las amplitudes de los potenciales de accion
obtenidos para el ritmo 4:1.

En la figura 111.31 se muestra que la rama 1 corresponde al potencial de accién que
logra propagarse a través de la zona isquémica, mientras que las ramas restantes
corresponden aquellos potenciales de accion que no lo logran.

T T T T T
60 -1
20
= ©°
£
>§ -30
-60 Ritmo 4:1
[K’], = 13.432 mM.
.80 |- ]
L s . 2 .
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 EXC]
x (cm)
FIGURA 1I1.31. Perfiles de los p iales de ion para el ritmo +4:1, donde se

muestra la asociacion que se hace con cada una da las ramas obtenidas al graficar V7
contra (K™ /o

Para la concentracion de potasio extracelular con valores entre 13.4715 mM y 13.473
mM se obtiene una nueva bifurcacion, en este caso se observan seis ramas, dos mas que en
el intervalo anterior. En la figura I11.27-D se pueden apreciar estas ramas.

Como se puede observar en la figura 111.27-D, la rama 1 del ritmo 4:1 se bifurca en dos
ramas, mientras que las ramas 2 y 3 de 4:1 continiian con su mismo comportamiento en la

nueva transicion, no asi la rama 4 del ritmo 4:1 la cual también se bifurca en dos nuevas
ramas.

Como hemos hecho con los otros intervalos de [K'],, asociamos las distintas ramas
obtenidas al graficar la concentracion de potasio extracelular contra la Integral de Voltaje,

con los perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion, como se muestra en la figura
111.32.
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De lo expuesto anteriormente podemos decir que las ramas 1 y 2 en la nueva transicion
corresponden a los potenciales de accidon que lograron propagarse a través de la zona
isquémica, mientras que las ramas 3, 4, 5 y 6 corresponden a los potenciales de accién que
no logran propagarse a través de dicha zona, tal y como ocurre para el ritmo 6:2.

T T T T T
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o | . 1
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o0 | [K’), = 13.472 mM
1 N 1 " s
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
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FIGURA Il1.32. Perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion para el ritmo
6:2 v su asociacion con las ramas obtenidas en la figura 111.27-D al graficar [K'],
contra la Integral de Volraje.

Al considerar concentraciones de potasio extracelular en el intervalo de 13.474 mM a
13.485 mM se encuentra una nueva bifurcacion, en la cual se puede ver, figura 111.27-D,
que el comportamiento de las ramas en general es el mismo que en el ritmo 6:2, a
excepcidn de la rama 2, que para este nuevo intervaio de [K"],, los valores de la integral de
Voltaje son menores, por lo cual la rama 2 se encuentra a un nivel mas bajo.

Para este nuevo intervalo de [K "), hemos asociado los perfiles de las amplitudes de los
potenciales de accion con cada una de las ramas observadas en la figura-111.27-D, como
puede apreciarse en la figura I11.33.

Por lo tanto, de la figura 111.27-D y 111.33 se deduce que la rama 1 corresponde a los
potenciales de accion que logran propagarse a través de la zona isquémica y las ramas
restantes corresponden a aquellos que no lo logran.

Podemos observar una nueva bifurcacién al pasar de [K'],= 13.485 mM a 13.48525
mM y ésta se mantiene hasta [K']o= 13.48575 mM. Este comportamiento se puede apreciar
en la figura I11.27-E, donde podemos ver que hay ocho ramas. Si comparamos cada una de
ellas con las obtenidas en el intervalo anterior de [K'], para el ritmo 6:1, tenemos que la
rama | del ritmo 6:1 se bifurca en las nuevas ramas 1 y 2, la rama 2 de¢ 6:1 continua su
comportamiento “normal” en la nueva rama 3, al igual que las ramas 3, 4 y S de 6:1 con las
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nuevas ramas 4, 5 y 6 respectivamente, mientras que la rama 6 de 6:1 se bifurca cn las
nuevas ramas 7 y 8.

' i
Rama 2 A
E Rama 3

H i
> Rama 4 . 4
Ritmo 6:1 . 1
s0 | [K'], =13.476 mMm |

L . ' L :

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

x (cm)

FIGURA II1.33. Perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion para el ritmo
6:1 v su asociacion con las ramas obtenidas en la figura 111.27-D al graficar [K'],
contra la Integral de Volraje.

Estas nuevas ramas se encuentran en el intervalo de [K”], en el cual se obtuvo el ritmo
8:2, por lo que si las asociamos con los correspondientes perfiles de las amplitudes de los
potenciales de accion obtenidos para estas concentraciones, podemos deducir que las ramas
1 y 2 corresponden a los potenciales de accion que logran propagarse a través de la zona
isquémica, y las ramas restantes 3, 4, 5, 6, 7 y 8 corresponden a los potenciales de accién
que no logran. Lo anterior se puede observar en la figura 111.34.

Al aumentar la concentracién de potasio extracelular de 13.48575 mM a 13.486 se
observa otra bifurcacion, en general, el comportamiento de las ramas del ritmo 8:2 es
similar al de las nuevas ramas, con la unica diferencia que los valores de la Integral de
Voltaje para la rama 2 de 8:2 son menores para el nuevo ritmo, como se puede observar en
la figura I11.27-E. Este comportamiento se observa hasta [K"]o= 13.4911 mM, y como esta
dentro del intervalo de [K']. que corresponde al ritmo 8:1, hemos asignado a cada rama un
perfil de las amplitudes dc los potenciales de accidon obtenidos para el ritmo 8:1, figura
I11.35, por lo tanto, podemos decir que la rama 1 corresponde a los potenciales de accion
que logran propagarse a través dc la zona isquémica, y las ramas restantes corresponden a
aquellos potenciales de accion que no lo logran.

o3 TESIS CON
| FALLA DF ORIGEN




se [- Ritmo 8:2 T

30

Rama 2 N

— o Rama 4
E : Rama 5
& .30 |- Rama 6
> 3 Rama 7
Rama 8

[K"], = 13.4855 mM -1

L
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

FIGURA ITL.34. Perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion para el ritmo
8:2 v su asociacion con las ramas obtenidas en la figura I11.27-F al graficar [K'],
contra la Integral de Voltaje.

Si continuamos aumentando 1a concentraciéon de potasio extracelular de 13.4911 mM a
13.4912 mM se encuentra una bifurcacion, figura 111.27-F, que no sigue con el patron de las
otras bifurcaciones, es decir, que al ir aumentando gradualmente [K*], aumentaba o se
mantenia igual el namero de ramas. En este caso se observa que hay una disminucién
drastica, que pasa de ocho ramas a soélo dos.

Este comportamiento se observa hasta [K”},= 13.496 mM, que corresponde justamente
al intervalo de [K’], en el cual se obtuvo el ritmo 2:0. Como se explico anteriormente, para
el ritmo 2:0, todos los estimulos que se aplican a la tira generan potenciales de accion de los
cuales ninguno logra propagarse a través de la zona isquémica, y se observa que solo se
generan dos perfiles de las amplitudes de los potenciales de accion, uno para los estimulos
pares y otro para los impares. Por lo tanto, a cada rama obtenida con [K'], entre 13.4912
mM y 13.496 mM se le ha asignado uno de los perfiles de las amplitudes de los potenciales
de accion obtenidos para el ritmo 2:0, como se aprecia en la figura 111.36.
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FIGURA II1.35. Perfiles de Ia\ amplllude\ de Iov nciales de ion para el ritmo 8:17

V su asociacion con las ramas obtenlda\' en la fi gura III "7-E al graf car (K" [/, contra'la
Integral de Volta_/e B ; g

30 . T ¥ — ¥
Rama 1
ol X )
oo .Rama 2 \ 1
= 3o | i E
E
E
>,E ’-
-80 B : - : B “1
Ritmo 2:0 o : l
[K*], = 13.494 mM
-980 F .
. I L 1

o.s 1.0 1.5 2,00 LTI 2,8
x (cm) Lo

FIGURA I 36. Per_'/' iles de las amplitudes de los potenciales de accion para el ritmo
2:0 y su asociacion con las ramas obtenidas en la figura 111437-I< ‘al graficar [K"],
conlra la Integral de 1"ofraje.
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FIGURA II1.37. Perfiles de las amplitudes de los polehcinlés de accién para el ritmo
1:0 y su asociacién con las ramas obienidas en la figura 111.27-1 al graficar [K"],
contra la Integral de Voligje.

Finalmente al pasar de [K*'],= 13.496 mM a 13.595 mM, se observa que las ramas del
ritmo 2:0 se transforman en una sola, figura 111.27-F, este comportamiento se obtiene hasta
[K*Jo= 19.0 mM y corresponde al intervalo de [K"], donde se obtuvo el ritmo 1:0, en el
cual todo estimulo aplicado a la tira genera un potencial de accion que no logra propagarse
a través de la zona isquémica y todos los perfiles de las amplitudes de los potenciales de
accion son iguales, como se muestra en la figura I11.36, por lo cual, la rama obtenida en la
figura IL.27-F corresponde al perfil presentado en la figura I111.37.
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CAPITULO IV

DISCUSION
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1V, 1 MESETA IEN LOS PULSOS IRRIEGUIARIES.

Uno podria pensar que una vez que la amplitud del potencial de accién empieza a
disminuir dentro de la zona isquémica, ésta deberia de continuar disminuyendo hasta
. alcanzar la zona del tejido sano, sin embargo esto no ocurre, ya que al observar el perfil de
la amplitud del potencial de accién a través de la zona isquémica, se puede ver que hay una
region del perfil en donde la amplitud del potencial de accion permanece casi constante, a
esta regidon es a la que hemos llamado meseta del potencial irregular, la cual puede
observarse en la figura IV.1.

Tal parece que hay una disminuciéon gradual de la corriente que se va inyectando a
cada segmento de la tira dentro de la zona isquémica. Sin embargo, al llegar al punto que
corresponde al inicio de la mesecta parece que por cierto mecanismo la corriente inyectada a
los segmentos se mantiecne mas O menos constante para posteriormente aumentar
rapidamente.

sol T . T T T
[K'], = 13.183 mM
30 ’ A
s o ]
E
w =30 E
2 —
- " Meseta
-60 - -
-90 - .
f 1 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0

x (cm)
FIGURA IV, 1. Grdfica del perfil de un potencial de accion irregular del ritmo 2:2.

Esta seria una posible explicacion de la aparicion de los perfiles de los potenciales de
accion irregulares y de la existencia de las mesetas en dichos perfiles.

Como hemos mencionado en los parrafos anteriores, no hay una transicion suave al .
pasar de un ritmo a otro, sin embargo, al observar los perfiles de los potenciales de acciéon
para las concentraciones de potasio extracelular cercanas a la [K'], para la cual ocurre
dicha transicion, se observa un cierto comportamiento en la grafica que nos da una idea de
que estamos cerca del punto de transicion.

Por ejemplo, veamos la transicion del ritmo 4:1 al ritmo 6:2.
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Cuando estamos en cl intervalo de existencia del ritmo 4:1 el cual es de [13.44,
13.471] mM, los perfiles de los potenciales de accidn con [K']s no muy proximos a 13.471
mM, por ejemplo 13.442 mM, son muy ‘“‘suaves™ o no presentan cambios de pendiente en
su grafica dentro de la zona isquémica, como se muestra en la figura I1V.2.

Es decir, los valores de las amplitudes de los potenciales de accion dentro de la zona
isquémica se mantienen casi constantes.

Sin embargo, conforme nos vamos acercando a la concentracién [K'], = 13.471 mM,
la grafica de los perfiles de los potenciales de accion, ya no son tan estables como antes, es
decir, empieza a notarse que hay oscilaciones en la amplitud de los potenciales de accion
dentro de la zona isquémica, como se muestra en la figura 1V.3.

Perfil del po!enclal de acdén pata R
: el estimulo 37.de! ritmo 4} ©
30k > con [K'], =13.442 mMm N

N FIGURA IV.2. Perfil de ‘un potencml ‘de acc:én del rnmo 4:1, donde la grdfica del
perfil dentro de la zona 1squémlca es suave. :
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FIGURA 1V.3. A) Perfil de un potencial de accién del ritmo 4:1 obtenido cercano al
punto de transicion del ritmo 6:2. Donde se nota las.variaciones de la amplitud del
potencial de accion dentro de la zona isquémica. 83) Amplificacion del perfil del
potencial de accion en la zona isquéntica.

De esta forma, con solo observar las graticas de los perfiles de las amplitudes de los
potenciales de accion, nos podemos dar una idea de que tan cerca estamos de la transicion
de un ritmo a otro. En general, el comportamiento de las graficas de los perfiles de los
potenciales de accion cerca de las concentraciones de potasio extracelular, en las cuales hay
un cambio de ritmo, son muy parecidos a los mostrados en el cambio de ritmo 4:1 al 6:2.

V.2 TTEMPOS DIE DFESCANSO

En los parrafos anteriores hemos mencionado que al aplicar un estimulo a la tira de
musculo cardiaco ésta es excitada y genera un potencial de accion que logra propagarse a
través de la zona isquémica, sin embargo, al aplicar un nuevo estimulo el potencial de
accion que se genera en esta ocasion no logra propagarse a través de la zona isquémica y,
finalmente sec desvanece.

También se ha dicho que ésto es debido a que después que se genera el primer
potencial, la tira no tiene el tiempo suficiente para recuperarse y generar el siguiente
potencial de accidén o en otras ocasiones la recuperacion es parcial y al aplicar el siguiente
estimulo la tira logra generar un potencial de accion aunque de menor amplitud que el
generado por el primer estimulo.

Para tratar de cntender que pasa con los tiempos de descanso, vamos a analizar las
ugraficas de la sucesion de uni serie de potenciales de accion obtenidos para el ritmo 2:2,
=stas series de potenciales se muestran en la figura V.4,
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Voltaje (mV)
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FIGURA I'V.4. Potenciales de accion generados por una serie de estimulos aplicados .
a la tira de musculo cardiaco a intervalos de tiempoy iguales. Donde los subindices pp
Vv pi significan potencial de accién par e impar respectivamente. Los registros de los
potenciales de accion se hicieron a 1.25 em a partir del extremo izquierdo de la tira.

.

En la grafica de la .figura IV.4 se muestra los tiempos de descanso (TD) entre cada
potencial de accidon cuyos registros se hicieron a una distancia de 1.25 cm del extremo
izquierdo de la tira. Como puede apreciarse los tiempos de descanso entre el primer pulso y
el segundo, es menor que el correspondiente tiempo de descanso entre el segundo y el
tercer pulso.

Por lo tanto, en esta grafica podemos observar que efectivamente el tiempo de
descanso es un factor determinante para la forma del potencial del acciéon a través de la
zona isquémica en la tira, ya que los potenciales de accion generados por los pulsos impares
tienen una amplitud y ancho de potencial mayor que los potenciales de accion generados -
por los estimulos pares, lo que da origen a un tiempo de descanso menor para estos ultimos.

Por otro lado, como la amplitud y el ancho de los potenciales de accidn generados por
los estimulos pares, son menores comparados con los de los potenciales de accion impares,
da como resultado un ticmpo de descanso mayor para los potenciales de accion impares, lo
que resulta en un potencial de accion con una amplitud y un ancho de potencial mayores.
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1V.3 COMPARACION CON TRABAJOS EXPERIMENTALES

Hasta donde sabemos y después de realizar una busqueda bibliografica de trabajos
experimentales, no tenemos conocimiento de experimentos con misculo cardiaco con una
zona isquémica, en el cual el sistema pueda considerarse unidimensional como en nuestro

modelo.

Sin embargo, revisando otros tipos de trabajos relacionados con tejido cardiaco, se han
observado algunos de los fenomenos encontrados en esta tesis, los cuales a continuacién

presentamos.

1) La transicion del ritmo 1:1 al ritmo 2:2, la cual ha sido observada en muchos
estudios de preparaciones de varios tipos de musculo ventricular, incluyendo al masculo
papilar,””*® agregados de células ventriculares de embriones de polio®'** y en células
ventriculares aisladas de conejo.®® En los dos ultimos estudios mencionados, la transicién
del ritmo 2:2 al ritmo 2:1 también fue observada.

2) La transicion del ritmo 2:1 al ritmo 4:2, ha sido observada en agregados de latidos
espontaneos,®"*¥ en céinlas ventriculares aisladas de cobayo (guinea pig) con una elevada
concentracién de potasio extracelular,®? y en células ventriculares de conejo a baja

temperatura. 83

3) El ritmo 1:0 ha sido observado a muy altas frecuencias de estimulacion® como una
consecuencia de la post-repolarizacion en la refractariedad (post-repolarization
refractoriness) y también ha sido observado en fibras Purkinje muy cortas.®

Con base en lo anterior, podemos hacer una similitud con otros tipos de trabajos
realizados con tejido cardiaco. Por ejemplo, aunque en la mayoria de los experimentos que
se realizan se hacen tomando tejido sano, el prototipo del experimento se basa en ir
cambiando el tiempo en que se aplican los estimulos al tejido. En este caso, el tiempo que
tiene el tejido para recuperarse es menor al aumentar la frecuencia de estimulacion y, por
otra parte, podriamos pensar que por el mismo motivo el movimiento de los iones de
potasio extracelular del tejido también es mas lento, lo que haria el simil de la regién
isquémica dentro del tejido, con la diferencia que en este caso, la region isquémica se
extenderia a todo ¢l tejido y no solo a una region limitada del mismo como es el caso de
este trabajo.

En lo que respecta al diagrama de bifurcaciones, se habia pensado que tal vez éste
podria seguir una ruta hacia el caos, a través de un desdoblamiento de periodo (Period-
Doubling Cascade) como lo reporta Robert F. Gilmour en articulo “Restitution properties
and dynamics of reentry”™®” en donde toman registros de tejido cardiaco aislado
estimulandolo a distimas frecuencias. El protocolo del experimento consistid en ir
aumentando progresivamente la frecuencia de estimulacion induciendo bifurcaciones de
desdoblamiento de periodo, donde al inicio se observo un ritmo 1:1 que posteriormente fue
remplazado por un ritmo 2:2 y éste fue sustituido por un ritmo 4:4 y asi sucesivamente
hasta llegar a una frecuencia critica donde el comportamiento peridédico fue remplazado por
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una dinamica aperiddica (caos). En las figuras 1V.5 y V.6 se muestran los resultados

P
AN

FIGURA 1V.5. Bifurcacion de desdoblamicento de periodo observado en una fibra de
Purkinje canina. El intervalo de tiempo entre dos estimulos consecutivos fue de 200 ms
2:2, 113 ms para el 4:4 v 111 ms para-el ritmo

para el ritmo 1:1, 120 ms para el ritmo 2:2,
8:8. La calibracion vertical = 40 mV v la calibracion horizontal = 400 ms para el pancl

inferior derecho y de 200 ms para los demds.

4:4

a
!

Sin embargo, en este trabajo no pudo observarse una bifurcacion de desdoblamiento de
periodo como la reportada por Gilmour, ya que en nuestro diagrama de bifurcaciones no se .
obtuvo un desdoblamiento de periodo estrictamente en cada bifurcacion al pasar.de un

ritmo al siguiente.

Por ejemplo, cuando se obtiene en cierto fendmeno un desdoblamiento de periodo, éste
ocurre de la siguiente forma: de una primera rama se bifurcan dos ramas, como ocurre en
nuestro modelo del ritmo 1:1 al ritmo 2:2, posteriormente de cada una de las dos ramas se
obtienen otras dos ramas, por lo que en la segunda bifurcacidon ya se cuenta con cuatro
ramas, mientras que en nuestro trabajo la siguiente transicién es del ritmo 2:2 al ritmo 2:1,
en la cual seguimos observando sélo dos ramas. En la siguiente bifurcacioén de las cuatro
ramas que se tenian se-obtienen ocho ramas, -es decir dos.ramas' por cada una de las
anteriores, y en nuestras simulaciones ' la siguiente bifurcacion es del ritmo 2:1 al ritmo 4:2,.
es decir, que en este caso si se obtuvicron dos ramas por cada una de las anteriores. De esta
forma pueden continuar las bifurcaciones de desdoblamiento de periodo hasta llegar a un
nimero infinito de ellas, lo cual puede conducirnos al caos.- .

Sin embargo, en nuestras simulaciones la siguiente transicién es del ritmo 4:2 al 4:1 en
el cual se siguen observando cuatro ramas. Al continuar con las simulaciones se pasa del
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ritmo 4:1 al 6:2, es decir, que en este caso sdlo dos de las ramas del ritmo 4:1 se bifurca en

otras dos ramas cada una para dar origen al ritmo 6:2.

Dinamica irregular

iign

FIGURA 1V.6. Actividad periddica ¥ no periddica de en una fibra de Purkinje canina.
Con un periodo de estimulacion de 120 ms se obtuvo un ritmo 16:16, mientras que para
un periodo de estimulacion de 118 ms se observé una dindmica irvegular. La calibracion
vertical = 40 ml’ y la calibracion horizontal = 1 s.

16:16

La siguiente transicion es del ritmo 6:2 al ritmo 6:1 en la cual se siguen observando
sOlo seis ramas. Posteriormente en nuestro diagrama de bifurcaciones se obtuvo el ritmo
8:2, es decir, que solo dos de las ramas del ritmo 6:2 se bifurcaron en otra dos ramas cada

una para dar origen al ritmo 8:2.

Siguiendo con esta secuencia el siguiente ritmo que se obtuvo fue el 8:1, es decir, en
esta transicidon no hubo un aumento en el nimero de ramas. Al continuar observando la
forma en que se fue desarrollando el diagrama de bifurcaciones para nuestro sistema,
podemos ver que el ritmo que sigue al ritmo 8:1 es el ritmo 2:0, el cual rompe de cierta
forma con el comportamiento hasta ese momento del diagrama dec bifurcaciones, en el
sentido de que al ir aumentando la concentracién de potasio extracelular en la zona

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




isquémica - el. ‘nimero de ramas que se obtenia en el diagrama de bifurcaciones iba
aumentando, finalmente al aumentar nuevamente la concentracion de potasio extracelular
pasamos del ritmo 2:0 al rimo 1:0 que fue el Ultimo ritmo que se observé. De esta forma
queda descrita la forma en que se obtuvo el diagrama de bifurcaciones para nuestro modelo.

En un principio, al ir observando la forma que iba tomando el diagrama de
bifurcaciones a medida que se iban realizando las simulaciones correspondientes, se penso
que podria tratarse de un desdoblamiento de periodo que iba a desembocar en caos.® Sin
embargo, no observamos tal comportamiento cadtico en el sisterna. Pero puede observarse
que el sistema pasa bruscamente de un ritmo 8:1 a un ritmo 2:0, en donde no pudimos
determinar si existen otros ritmos intermedios, quiza porque el intervalo de los parametros
en que existen es muy pequeiio.

En trabajos experimentales de sistemas cardiacos, es muy raro encontrar reportes de
bifurcaciones de desdoblamiento de periodo que vayan mas alla de una segunda bifurcacion
consecutiva, en la cual se producen cuatro ciclos.

De esta forma, sélo una, dos o muy raramente tres bifurcaciones de desdoblamiento de
periodo, consecutivas han sido descritas en sistemas cardiacos antes de que una dinamica
irregular aparezca y, la razén por lo cual ocurre parece ser debido principalmente a dos

causas: -

1) El ruido presente en el experimento interfiere con las Orbitas de doble periodo de
alto orden, las cuales se gresume deberian de existir en ausencia de ruido, lo cual origina un
“gap de bxﬁ.xrcac:ones 2! Este gap existe debido a las pequefias diferencias entre las
orbitas de alto orden que tendrian que tener lugar en sistemas libres de ruido.

2) Para algunos estados del sistema experimental obtenidos con ciertos valores de
algunos parametros resulta ser casi imposible mantener al sistema experimental lo
suficientemente estable en estos estados durante tiempos largos para poder ser
observados.?? Este efecto es mas notorio en presencia de ruido. h

De los dos puntos expuestos anteriormente podriamos suponer que en nuestras
simulaciones, en la bifurcacion del ritmo 8:1 al ritmo 2:0 podria existir un gap de
bifurcaciones en el cual hay ritmos que son muy inestables y que al realizar las
simulaciones no podemos observarlos. .

Para terminar con las comparaciones experimentales haremos referencia a un
experimento realizado por Bruces, Nearing y Richard L. Verrier.”® El experimento se
realizé con 12 perros a los cuales se les realizaron registros eléctricos en el epicardio y
endocardio, en donde se provocé la aparicion de una isquemia al pinzar una arteria

coronaria.
Lo interesante de este experimento es que realizaron un diagrama de bifurcaciones

tomando como variables el tiempo después de la oclusion de la arteria coronaria y el area
bajo la onda T y la linea isoeléctrica de los registros. Los diagramas de bifurcacién para

cada perro se muestran en la figura IV.7.
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Los valores positivos y negativos en las graficas, indican areas por arriba y por debajo
de la linea isoeléctrica. El valor del érea es dibujado con un punto negro cuando se tiene un
ritmo 1:1. Durante una alternancia en la onda T, es decir, cuando se obtiene un ritmo 2:2, el
primer pulso es dibujado en rojo y el segundo puso es dibujado en amarillo. Para el ritmo
3:1, el primer pulso es dibujado en verde, el segundo pulso en turquesa el tercer pulso en
azul oscuro. Para los ritmos en que se obsexva una periodicidad 4, el primer pulso se
dibuja de color verde, el segundo pulso en turquesa, el tercer pulso en azul oscuro y el
cuarto pulso en magenta. Durante los ritmos complejos cada pulso es representado con un
cuadrado color naranja. La separacion entre las lineas de distinto color nos indica la

oscilacion de la amplitud del pulso.
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FIGURA V.7, Diagramas de bifurcacion obtenidos en el experimento realizado por
Bruces, Nearing v Richard L. Verrier, en donde se hicieron registros eléctricos en el
epicardio y endocardio de 12 perros. El pardmetro que manejaron fue el drea bajo la
onda Ty la linea isoeléctrica de los registros contra el tiempo de oclusion de la arteria
coronaria .Grafica original tomada del articulo.
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En los paneles del A al F, se observa que el valor del area oscila entre dos estados, es
decir, hay un ritmo 2:2, ademas de que estos 6 perros presentaron fibrilacién ventricular
(VF). En dos perros se observé un ritmo 3:1, es decir el area oscila entre tres valores,
paneles B y F. Los ritmos con periodo 4 se observaron en 3 perros, paneles A, Dy E. Los 5
perros de los paneles A, B, D, E y F presentaron ritmos complejos.

~T.os perros representados por los paneles del G al L, no presentaron fibrilacion
ventricular.  Para estos perros se observé un ritmo 2:2 en los paneles G, 1 J y K y no se
observaron ritmos complejos al aumentar ¢l tiempb de oclusién. También se observo la
ausencia de ritmo 2:2 en los paneles Hy L.

“Los diagramas de bifurcacion presentados en-este experimento se parecen mucho al
diagrama de bifurcaciones obtenido en esta tesis. Los ritmos que se presentan, con
excepcion del ritmo 3:1, se obtienen en nuestra simulacion, lo anterior puede ser debido a
que la zona isquémica en nuestro trabajo es constante, mientras que en el experimento lo
mas probable es que varie con el tiempo de oclusion de la arteria coronaria.

En nuestras simulaciones obtuvimos los ritmos 1:1, 2:2, 2:1, 4:2, 4:1, 6:2, 6:1, 8:2, 8:1,
2:0 y 1:0. Por lo cual, se puede afirmar que en nuestro trabajo se obtuvo toda esta gama de
ritmos, debido a que se puede hacer un manejo y un control mucho mas fino de algunos
parametros, en comparacién con el que se realiza en los experimentos. En nuestro caso el
parametro que se manejo fue la concentracion de potasio extracelular. Si recordamos los
incrementos que se tenian que dar para pasar de un ritino a otro eran muy pequerfios, debido
a ello tal vez al trabajar experimentalmente el tejido no sea capaz de distinguir entre
concentraciones de potasio extracelular muy cercanas que tedricamente dan lugar a ritmos

distintos.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES
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L.os diagramas dc bifurcaciones son una herramienta muy util la cual nos da un
panorama global de la forma en que los sistemas van a evolucionar al variar uno o varios de

sus parametros.

En este trabajo la construccion de un diagrama de bifurcaciones .nos fue muy atil para
entender la propagacion de los potenciales de accidn a través de una tira de misculo
cardiaco en una dimension con una zona isquémica en su parte central. El parametro mas
importante considerado durante las simulaciones fue la concentracion de potasio
extracelular, la cual puede sufrir cambios importantes cuando tiene lugar una isquemia.

Es importante subrayar que los resultados obtenidos en este trabajo, es decir, la
aparicion de los distintos ritmos, han sido observados experimentalmente. Tal vez no en la
misma secuencia en la que se obtuvieron con nuestras simulaciones, sin embargo, en
ocasiones en un mismo prototipo de un experimento no es posible obtener la misma .
secuencia de aparicion de los ritmos.

Aunque ‘se han realizado un gran numero de experimentos y simulaciones cuyo
objetivo- principal es entender la forma en que se propagan los pulsos eléctricos en el
muasculo cardiaco y a partir de ahi entender como se desarrollan los diferentes tipos de
arritmias, ain no se tiene un panorama claro de ello. Algunos autores afirman que los
diferentes cambios de ritmos de la propagacion de los pulsos eléctricos tienen una
secuencia que lleva a un comportamiento de tipo cadtico, sin embargo, aigunos otros creen
que el comportamiento es al azar. Por ejemplo, durante una fibrilaciéon ventricular hay
quienes afirman que se puede observar un patron caético o fractal.

En este trabajo al observar los primeros resultados se pensd que el sistema ‘iba a
evolucionar siguiendo bifurcaciones de desdoblamiento de periodo, sin embargo no ocurrio.
Lo anterior no implica que nuestros resultados sean incorrectos ya que como se mencioné
en la discusion, experimentalmente sélo se han observado hasta dos bifurcaciones de
desdoblamiento de periodo en los sistemas estudiados y, no se hace reférencia si después se
observa un comportamiento al azar, cadtico o como el encontrado en este trabajo.

El diagrama de bifurcaciones nos dio una idea muy clara de como evolucioné nuestro
sistema al ir variando la concentracion de potasio extracelular, asi como de la propagacion
de los pulsos a través de la zona isquémica. Por ejemplo, podemos distinguir claramente
. qué ritmo existe para una concentracion de potasio extracelular y es mucho mas facil
distinguir entre dos potenciales de accion, ya que en algunos casos no se puede distinguir a
simple vista si la amplitud de los potenciales de accion son iguales o diferentes.

Este ultimo problema lo resolvimos definiendo la funcion Integral de Voltaje (1V) la
cual fue fundamental para construccion del diagrama.

También se ha observado que no so6lo la amplitud de los potenciales de accion varia
con el aumento de la concentracion de potasio extracelular, sino también el -tiempo de
descanso del sistema entre estimulo y estimulo, el cual es un factor importante para la
aparicién de los distintos ritmos, como ha sido observado en trabajos tedricos y

experimentales.
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En el modelo hay muchos parametros que pueden modificarse lo que puede provocar
que el sistema entre en otra dinamica totalmente distinta, por ejemplo, en algunos sistemas
es posible pasar de un ritmo 1:1 a un ritmo 2:2 o viceversa, cambiando la frecuencia de

estimulacion.

Otro parametro que puede modificarse en el modelo es la longitud de la zona
isquémica, la cual también puede cambiar el comportamiento del sistema. Este punto
también es importante ya que al aparecer una isquemia no mantiene constante su tamaiio

sino que varia.

Finalmente, como la frecuencia de estimulacion y el tamaiio de la zona isquémica
pueden variar, s6lo hemos estudiado una parte del comportamiento del sistema. Por lo cual,
podemos pensar que talvez en nuestro diagrama de bifurcaciones no encontramos un
comportamiento caoético, debido a que en la region que hemos explorado no se encuentran
las condiciones necesarias para que ésto ocurra. Lo que nos sugiere que el siguiente paso en
este trabajo, es hacer un estudio del sistema variando la longitud de la zona isquémica y
posteriormente variar la frecuencia de estimulacion. Una vez realizado lo anterior y
teniendo una idea clara del comportamiento del sistema unidimensional pasariamos al

estudio de un sistema en dos dimensiones.
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APENDICE

A ) FIJACION DE VOLTAJE

En muchos casos resulta necesario y practico medir directamente la corriente que
fluye a través de la membrana. La corriente transmembranal se debe al flujo de iones a
través de vias independientes y selectivas que en la figura II.1 del capitulo II, se
representaron como baterias conectadas en serie con resistencias. Por esta razon, la
corriente transmembranal puede expresarse como

Im = I +1; +1I1 )

I: es la comriente capacitiva, 1; es la suma de las corrientes ionicas que atraviesan la
membrana e I, es la corriente de fuga, entonces

1,=C%+l~,+1,:+1c,+1,_ )

Para medir la corriente se usa la técnica conocida como fijacién de voltaje, que
consiste en mantener el voltaje transmembranal a un.voltaje fijo y registrar la corriente. Si
el voltaje es constante a lo largo del tiempo, la corriente capacitiva se anula (dv/dt =0) y
solamente se expresan las corrientes io6nicas y la corriente de fuga. El .voltaje se fija
mediante un circuito de retroalimentacion que inyecta a la célula una cantidad de corriente
de igual magnitud pero polaridad opuesta a la que fluye a través de la membrana. De esta
forma, el voltaje se mantiene fijo a lo largo del tiempo.

Al

v, o— P——
v, !
m [)
]
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FIGURA 1A. Técnica de fijacion de voltaje en el axdn gigante de calamar. Un electrodo
axial es usado para inyectar corriente (1) y el otro para registrar el voltaje. El voltaje de
membrana (V,,) es registrado en el amplificador A2, y es comparado con el vollq;e
comando (V.. El ampl ﬁcad;r Al -envia una corviente para o las difer

entre V,, y V.. Las fI i la dir ion de la corriente.
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Es importante resaltar que, al aplicar escalones de voltaje, el cambio debe lograrse
lo mas rapido posible para evitar las corrientes capacitivas durante los transitorios. Esto es
en ocasiones practicamente imposible desde el punto de vista experimental, en particular
cuando se registra de células de superficies y por lo tanto capacitancias grandes. Si el
cambio dec voltaje no es suficientemente rapido, durante el transitorio s¢ genera una
corriente capacitiva que enmascara algunos componentes de las corrientes ionicas. Existen
varias configuraciones electronicas para la fijacion de voltaje, cada una disefiada para
células de diferentas tamaiios o caracteristicas geométricas. Por ejemplo, en estructuras
celulares no isopotenciales, como el axon gigante de calamar, la fuga de corrientes a lo
largo de la membrana da origen a complicaciones debidas al gradiente de voltaje que se
genera a partir del sitio de inyeccidén de la corriente. En este caso el problema fue resuelto
insertando un alambre axial en el interior del axon, de manera que el voltaje en todo lo
largo de la fibra es constante y ésta se comparta como si fuera isopotencial. La figura 1A
muestra el arreglo experimental usado para experimentos de fijacion de voltaje en el axon
gigante de calamar.

B) FIJACION DE MICROAREAS (PATCH CLAMP)

Las principales evidencias de que un canal podia abrirse y cerrarse de manera
escalonada surgieron de experimentos en los que se incorporé el antibiético actinomicina a
bicapas lipidicas artificiales. Al registrar la corriente a través de esta bicapa artificial se
registraron fluctuaciones escalonadas en la corriente. Cada salto escalonado correspondia
tedricamente a la apertura o cierre de un poro.

K] b
micro pipcta

o ==

FIGURA 2A. Distintas técnicas de patch clamp. a) Registro de una microdrea que
permanece unida ala membrana. b) registro de la superficie membranal completa, c) v d) .
registros de microdreas de membrana aisladas de la célula.




Los métodos existentes dificultaban poder registrar la corriente directamente a
través de un solo canal en la membrana celular, debido a que los registros de corrientes con
microelectrodos solo se podian realizar en células grandes que tienen una gran cantidad de
de canales abriéndose y cerrandose en todo momento, por lo que la resistencia membranal
es baja y se genera una gran cantidad de ruido eléctrico de fondo.

En la biasqueda de alternativas para reducir el ruido de los registros y poder medir la
corriente a través de un unico canal, se logro aislar eléctricamente los fragmentos de la
membrana, contenidos en el lumen de una pipeta de diametro cercano a 1 um. De ese
modo, es posible encontrar uno 0 muy pocos canales y por lo tanto resistencias
tedricamente muy grandes, con lo cual el ruido de fondo no interferia en la medicion de la

corriente.

El procedimiento original consistio en llenar pipetas con solucion salina extracelular
adicionada con bajas concentraciones de acetilcolina o algunos de sus antagonistas. Al
poner en contacto la punta de una pipeta con la membrana celular y hacer presion sobre
ella, se forma un sello eléctrico entre la membrana y la pipeta. Si como segundo paso se
aplica succion, la resistencia del sello alcanza varios gigaohms.. De este modo se aisla
eléctricamente el fragmento membranal y se reduce el ruido. Utilizando fijacion de voltaje
fue posible registrar corrientes escalonadas atribuibles a la apertura y cierre de canales
idnicos activados por acetilcolina.

A esta técnica se le conocié en inglés como paich clamp y su desarrolio tuvo
ventajas adicionales e insospechadas, por ejemplo, ahora es posible registrar canales
i6nicos de distintos tipos y con distintas selectividades ionicas. Ademas, mediante ligeras
modificaciones es posible registrar los canales tanto de la cara extracelular como
intracelular de la membrana. Células de apenas 10 um de diametro, que eran dafiadas por
los microelectrodos convencionales, ahora se registran rutinariamente.
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