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Resumen

La variabilidad del ritmo cardiaco es una medida no invasiva del estado de
salud de un individuo. No sblo se asocia a danos propios del sistema cardio-
vascular sino también refleja el equilibrio neurofisioldgico (simpético-vagal) y
la fragilidad asociada al envejecimiento. En este trabajo exploramos la idea
de que la salud se caracteriza por un estado critico (invariante de escala) que
representa el balance homeostatico entre la robustez (dindmica determinista)
del ritmo cardiaco y su adaptabilidad (dindmica estocéstica) ante cambios.
Asi la enfermedad o la fragilidad asociada al envejecimiento corresponderian
a desviaciones de este estado critico. Para entender los parametros que descri-
ben un estado critico de transicién de fase entre dos dindmicas (determinista
y estocdstica) analizamos 2 modelos simples (Ising y Kuramoto) a través de
sus series de tiempo. Encontramos que los momentos estadisticos, la fun-
cién de autocorrelacion, los diagramas de Poincaré, y la densidad espectral
de potencia identifican de manera precisa dicha regién critica por lo que los
exploramos en las series de tiempo de variabilidad del ritmo cardiaco. Asi,
estudiamos las series de tiempo de sujetos de control que estdn mirando la
pelicula de fantasia (hombres y mujeres; jovenes y viejos). Encontramos que
hombres y mujeres tienen diferencias estadisticamente significativas cuando
son jovenes pero no difieren cuando tienen mas de 70 anos. Los corazones
de mujeres jovenes son mas robustos, mas correlacionados, méas Gaussianos
y pierden invarianza de escala comparados con los de hombres de la mis-
ma edad. Al envejecer ambos grupos pierden variabilidad, se vuelven mas
robustos, con distribuciones mas cercanas a Gaussianas y en el dominio de
la frecuencia son mas parecidos a ruido browniano. Nuestro trabajo parece
indicar que la variabilidad del ritmo cardiaco difiere entre hombres y muje-
res debido a factores hormonales, ya que es mas notoria en jovenes y parece
no existir en viejos. La variabilidad del ritmo cardiaco de hombres jovenes
parece corresponder a un estado critico que disminuye al envejecer.
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Introduccion

Los seres humanos somos sistemas complejos que constamos de distintas
componentes que interactiian entre si de una manera no lineal. Como se sa-
be, la respuesta del cuerpo humano esta determinada por la funcionalidad de
sus diversos organos y la interacciéon entre ellos que s6lo pueden entenderse
desde el punto de vista fisico como un sistema complejo. Con este enfoque
(que tomamos como nuestra hip6tesis de trabajo), la salud puede considerar-
se como un estado critico que permite un balance adecuado entre su robustez
(rangos de valores fijos de los distintos pardmetros que caracterizan al orga-
nismo de forma determinista) y su adaptabilidad (capacidad de responder
ante los cambios en el entorno los cuales son estocésticos). En este sentido
la enfermedad puede considerarse como desviaciones de este estado critico.
Este enfoque novedoso de la fisica de sistemas complejos empieza a aplicarse
en la medicina pero en la literatura cientifica todavia no se usa para tratar
de explicar al corazéon de sujetos sanos usando los electrocardiogramas e in-
terpretandolos como senales en un estado critico y analizar las desviaciones
del mismo como alertas tempranas que pueden auxiliar en el diagnéstico de
enfermedades cardiacas, tema central de este proyecto de tesis.

El estudio de las senales de electrocardiograma es uno de los exdmenes
médicos que permiten diagnosticar de forma no invasiva alteraciones cardio-
vasculares de una manera rapida y eficiente, siendo asi un factor determinante
en la calidad de vida de la poblacién. En este trabajo se analizaran este tipo
de registros desde el enfoque de los sistemas complejos.

. Qué son las enfermedades cardiovasculares?

Las enfermedades cardio-vasculares (ECV) son un grupo de desérdenes
del corazén y de los vasos sanguineos, entre los que se incluyen:

¥ la cardiopatia coronaria: enfermedad de los vasos sanguineos que irrigan
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el musculo cardiaco;

¥ las enfermedades cerebrovasculares: enfermedades de los vasos sangui-
neos que irrigan el cerebro;

¥ las arteriopatias periféricas: enfermedades de los vasos sanguineos que
irrigan los miembros superiores e inferiores;

¥ la cardiopatia reumatica: lesiones del musculo cardiaco y de las valvulas
cardiacas debidas a la fiebre reumatica, una enfermedad causada por
bacterias denominadas estreptococos;

¥ las cardiopatias congénitas: malformaciones del corazon presentes desde
el nacimiento; y

¥ las trombosis venosas profundas y embolias pulmonares: coagulos de
sangre (trombos) en las venas de las piernas, que pueden desprenderse
(émbolos) y alojarse en los vasos del corazén y los pulmones.

Los ataques al corazén y los ACV suelen ser fenémenos agudos que se
deben entre otras razones a obstrucciones que impiden que la sangre fluya
hacia el corazén o el cerebro. La causa mas frecuente es la formacién de
depositos de grasa mas otras substancias en las paredes de los vasos sangui-
neos que irrigan el corazon o el cerebro. Los ACV también pueden deberse a
hemorragias de los vasos cerebrales o coagulos de sangre.

Principales factores de riesgo

Las causas mas importantes de cardiopatia y ACV, ademas de la carga
genética, son una dieta malsana, la inactividad fisica, el consumo de tabaco y
de alcohol. Estos “factores de riesgo intermediarios”, que pueden medirse en
los centros de atencién primaria, son indicativos de un aumento del riesgo de
sufrir ataques cardiacos, accidentes cerebro-vasculares, insuficiencia cardiaca
y otras complicaciones.

El cese del consumo de tabaco, la reduccién de la sal de la dieta, el con-
sumo de frutas y hortalizas, la actividad fisica regular y evitar el consumo
excesivo de alcohol parecen reducir el riesgo de ECV. En el caso de personas
con Diabetes Mellitus, hipertension, hiperlipidemia, y algunos otros trastor-
nos, puede ser necesario prescribir un tratamiento farmacologico adicional
para prevenir problemas cardiacos.

Escenario a nivel mundial.

2y World Health
rganization
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La Organizacién Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés
“World Health Organization”), es organizaciéon dependiente de la ONU reco-
pila los siguientes datos alrededor del mundo [3]:

¥ Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
muerte en todo el mundo.

¥ Se calcula que en 2012 murieron por esta causa 17.5 millones de per-
sonas, lo cual representa un 31 % de todas las muertes registradas en
el mundo. De estas muertes, 7.4 millones se debieron a la cardiopatia
coronaria, y 6.7 millones, a los accidentes cerebro-vasculares (ACV).

¥ Mas de tres cuartas partes de las defunciones por ECV se producen en
los paises de ingresos bajos y medios.

Los ataques al corazén y los ACV suelen ser fenémenos agudos que se
deben sobre todo a obstrucciones que impiden que la sangre fluya hacia el
corazon o el cerebro. La causa mas frecuente es la formacién de depédsitos de
grasa mas otras substancias en las paredes de los vasos sanguineos que irrigan
el corazén o el cerebro. Los ACV también pueden deberse a hemorragias de
los vasos cerebrales o coagulos de sangre.

Escenario en México:
PERFIL DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Del Perfil demografico y socioeconémico de México tenemos los siguien-
tes datos [4]:

¥ Poblacion total (2011): 114,793,341

PS  OMS

¥ Porcentaje de la poblacion de 30 a 69 afios ( %)(2011): 41 %

¥ Esperanza de vida al nacer (afios)(2013):
Total: 77.5 Hombres: 75.1 Mujeres: 79.8

¥ Poblaciéon alfabetizada (15 afios o méas)( %)(2011): 93.5 %

¥ Ingreso nacional bruto (2012):
Valor actual (US$per capita, por afio): 9.740
Valor por paridad del poder adquisitivo (délares internacionales): 16.630

W
{
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Mortalidad prematura por todas las causas (2011)

HOMBRES (30 A 69 ANOS) MUJERES (30 A 69 ANOS)

Enfermedades
respiratorias

crénicas 3 %

53 %
todas las
SDUECRENEER Diabetes 22 %

Enfermedades
cardiovasculares

19%

Enfermedad
cardiovascular
19%

Enfermedades
respiratorias

crénicas 3 %

Céncer 11 % Cancer 23 %

Total de muertes prematuras: Total de muertes prematuras:
139,800 87,319

Muertes prematuras por las Muertes prematuras por las
4 ENTs: 66,010 4 ENTs: 58,640

Mortalidad prematura por enfermedades cardiovasculares

En el 2010 la principal causa de mortalidad en México fueron las enfer-
medades cardiovasculares con 105,144 defunciones en ese ano, representando
97 defunciones por cada 100,000 habitantes.

En el 2011 la WHO realiz6 un perfil de enfermedades cardiovasculares
en México. Un 19% de las muertes prematuras anuales tanto en hombres
como en mujeres (30-69 anos) son a causa de enfermedades cardiovasculares,
este porcentaje equivale a 25,941 hombres y 16,190 mujeres por ano.




CAPITULO 1. Introduccién
M%%%\#MM

HOMBRES (30 A 69 ANOS) MUJERES (30 A 69 ANOS)
Enfermedad Enfermedad
isquémica del isquémica del
corazén 58 % Enfermedad corazén 42 %
reumatica
2%

Otras ECV
10 %

Enfermedad
hipertensiva 10 %

Enfermedad

Otras EC hipertensiva 10 %

8%

Insuficiencia

Enfermedad cardfaca 3 % Enfermedad
b 1
cerebrovascular 19 % Enformedad cere rz%v%scu ar Thsuficioncia
reumatica cardiaca 9 %
0.711%

TENDENCIAS DE LAS TASAS ESTANDARIZADAS DE
MORTALIDAD PREMATURA POR ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES (2000-2011)

La tendencia en la tasa de mortalidad prematura en el hombre debida a
estas afecciones ha ido aumentando aunque no de manera considerable, sin
embargo la meta propuesta para el 2025 en este rubro atn se encuentra muy
por debajo de la cifra actual. Por otro lado, la tendencia en mujeres ha ido
disminuyendo progresivamente hasta casi alcanzar la meta propuesta para
ese mismo ano.
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TENDENCIAS DE LAS TASAS ESTANDARIZADAS DE
MORTALIDAD PREMATURA POR ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES (2000-2011), METAS Y PROYECCIONES
PARA EL 2025
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Total muertes | TEM PMCA Metas 2025 Proyeccion 2025 Diferencia
Sexo | prematuras | prematurd 10afos | Haos |(TEM prematura | (TEM prematura basada | entre la meta y la

por para una en el PMCA

ECV (2010) | (2010) | (2002-11) | (2007-11) | recucci6n del 25 %) | de los tiltimos 5 afios) proyeccion
Hombres | 25.269 129.5 0.2 0.2 97.1 N.C.
Mujeres 16.322 80.1 196 | LT 60.1 62

Notas: (ECV) Enfermedades cardiovasculares; (TEM) prematura: Tasa es-
tandarizada de mortalidad prematura (30 a 69 afios) por 100,000 habitantes;
(PMCA) Porcentaje medio de cambio anual; (*) El (PMCA) es distinto de
cero con significacién estadistica para un valor de p=0.05; (N.C.) No cal-
culable (no se identificé una tendencia estadisticamente significativa en la
tendencia de las (TEM) prematuras en los tltimos 5 anos con datos de mor-
talidad disponibles); a: Partiendo de la TEM prematura en hombres en el
2010, seria necesario un PCMA del -1.7 entre el 2010 y el 2025 para lograr
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la meta de reduccién del 25 % en el 2025.

Actualmente en México, en la poblacién adulta (20-69 anos), hay més de
17 millones de hipertensos, mas de 14 millones de dislipidémicos, mas de 6
millones de diabéticos, mas de 35 millones de adultos con sobrepeso u obesi-
dad y méas de 15 millones presentan grados variables de tabaquismo. Todos
estos datos representan un alto riesgo para la adquisicion de enfermedades
cardiovasculares.

Las cifras obtenidas son un tema controvertido, ya que muchos autores
consideran que la mayor parte de los riesgos para presentar enfermedades
cardiovasculares son prevenibles. WHO y la Secretaria de Salud de México,
entre muchos especialistas sugieren que el hacer ejercicio y llevar una dieta
saludable constituyen los principales factores para prevenir las ECV y la obe-
sidad, ésta ultima como ya se dijo esta estrechamente relacionada con estas
afecciones, ya que representa uno de los factores de riesgo mas importan-
tes. Las problematicas que enfrentan los paises en vias de desarrollo, como
México, para el control de las enfermedades cardiovasculares son la falta de
programas de atencion para la deteccion precoz de los factores de riesgo, ac-
ceso a los servicios de salud eficientes, costos altos de atencion, pobreza y
una carga pesada a la economia del pais [5].

Otros factores de riesgo cardiovascular

En distintos estudios se ha observado que un indice de masa corporal
elevado (indicador de obesidad) tiene un marcado efecto sobre la presién
arterial. La prevalencia de obesidad en México es muy alta. El 46.3 % de los
mexicanos mayores de 20 afios de edad presentan obesidad (indice de masa
corporal o {ndice de Quetelet igual o superior a 27 Kg/m?) y el sobrepeso
(indice de masa corporal o indice de Quetelet entre 25 y 26.9 Kg/m?) se
encuentra en el 16.1 %.

Algunos de estos padecimientos son a su vez incurables (diabetes e hi-
pertension arterial), por lo que los individuos afectados tienen que recibir
tratamiento a lo largo de su vida. Esto determina que una gran parte de ellos
en el transcurso del tiempo manifiesten una baja adherencia al tratamiento,
lo que conduce a un deficiente control de la enfermedad. De tal manera que
solo una pequena fraccién de los afectados acude regularmente a los servi-
cios de salud y de estos entre el 25 y 60 % tienen un control real de ambas
enfermedades.

Ciertamente las enfermedades deben atenderse cuando se presentan, pero
esto no basta, ya que es preciso controlar los factores de riesgo; afortuna-
damente se conocen los factores de riesgo modificables (sedentarismo, taba-
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quismo, sobrepeso, consumo excesivo de sal y alcohol), los cuales son en su
mayoria los mismos en todo el mundo; sin embargo, no es facil abordar estos
problemas, ya que estan relacionados con los estilos de vida y ademas existen
otros tipos de intereses que dificultan lograr estos cambios.

El fortalecer la prevencién primaria, teniendo como base el control de
los factores de riesgo, estara incidiendo en la prevencion de las enfermedades
o retardar su aparicion.

Datos recientes sobre la distribucién de la presién arterial (PA) indican
el alto riesgo existente entre la poblacion general. Mas atin, hay que tener en
cuenta que las cifras de PA se incrementan con la edad y son significativa-
mente mayores en los individuos con mas de 65 anos, y que la esperanza de
vida al nacer estimada para el ano 2020, es 85 anos y que esto incrementa la
demanda de atencién médica y disminuye la calidad de vida, por lo que en
un futuro no muy lejano este problema se agravara atin més. Es por ello que
el conocimiento preciso de las variables epidemiolégicas de la hipertension
arterial (HA) y sus complicaciones permitiria crear programas adecuados y
acordes con este problema de salud. [4-6].

Variabilidad del ritmo cardiaco: un enfoque desde las ciencias de la com-
plejidad

En este trabajo se plantea determinar rangos de pardmetros que carac-
tericen la variabilidad del ritmo cardiaco en el dominio del tiempo y en el
de la frecuencia. Aunque hay multiples trabajos en esta linea, hay poco he-
cho con el enfoque de la fisica de los sistemas complejos, lo que parece muy
prometedor para generar parametros adicionales que auxilien en el diagnos-
tico médico. Con este objetivo se van a analizar series de tiempo fisioldgicas
no-invasivas de electrocardiogramas, con el fin de establecer las caracteristi-
cas de estas senales en reposo para hombres y mujeres de distintos rangos
de edad que no tienen enfermedades cardiacas o co-morbilidades asociadas
que produzcan trastornos cardiovasculares. Para ello analizaremos series de
tiempo derivadas de electrocardiogramas en sujetos de control de diferentes
edades y género, todos ellos sacados de la carpeta llamada Fantasia que se
encuentra en una base de datos publica que se obtiene a través de Physionet
[7] que describiremos més adelante.

La hipotesis de trabajo es que las series de tiempo fisiologicas se carac-
terizan por fluctuaciones complejas que reflejan los mecanismos de control
adaptativos del ser humano, los cuales a su vez pueden ser caracterizados por
parametros estadisticos confiables que no solo dependen del estado de salud
del individuo sino también de su edad y sexo.
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Nuestro objetivo es determinar pardmetros que nos permitan distinguir
las senales de sujetos sanos jovenes y adultos mayores tanto mujeres como
hombres.

La tesis esta organizada en los siguientes capitulos:
Resumen de capitulos

¥ Capitulo 2. Con los antecedentes de trabajos que muestran que los
momentos, histogramas y potencia espectral permiten caracterizar las
senales.

¥ Capitulo 3. Revision de la fisiologia cardiaca y su medicion a través
de electrocardiogramas.

¥ Capitulo 4. Se describen los datos a estudiar obtenidos de Physionet
y la metodologia de analisis.

¥ Capitulo 5. Se presentan los resultados y la discusion de los mismos.

¥ Capitulo 6. Conclusiones.




Antecedentes

Los seres humanos somos sistemas complejos integrados por distintas com-
ponentes que interactian entre si de una manera no lineal. Como se sabe, la
respuesta del cuerpo humano estd determinada por la funcionalidad de sus
diversos 6rganos y la interaccion entre ellos que sélo pueden entenderse desde
el punto de vista fisico como un sistema complejo. La idea que proponemos
es que la salud puede considerarse como un estado critico que permite un
balance adecuado entre su robustez (rangos de valores fijos de los distintos
parametros que caracterizan al organismo de forma determinista) y su adap-
tabilidad (capacidad de responder ante los cambios en el entorno los cuales
son estocasticos). En este sentido la enfermedad puede considerarse como
desviaciones de este estado critico. Este enfoque novedoso de la fisica de
sistemas complejos empieza a aplicarse en la medicina, pero en la literatura
cientifica todavia no se usa para tratar de explicar al corazon de sujetos sanos
usando los electrocardiogramas e interpretandolos como sefiales en un esta-
do critico y analizar las desviaciones del mismo como alertas tempranas que
pueden auxiliar en el diagnéstico de enfermedades cardiacas, tema central de
este proyecto de tesis.

El estudio del corazon y sus afecciones debido a que es una de las prin-
cipales causas de muerte y discapacidad tiene mucha historia (ver apéndice
A), no obstante, sigue siendo un tema de salud prioritario.

Algunos autores consideran que el corazén puede considerarse como un
sistema en equilibrio homeostatico dado por el balance entre su capacidad
de adaptarse a cambios en el entorno (por ejemplo de posicion del cuerpo
humano) y la rigidez de su ritmo cardiaco [8, 9]. Dentro de este marco, en esta
tesis, se plantea estudiar la variabilidad del ritmo cardiaco desde el enfoque
de las ciencias de la complejidad en busca de biomarcadores de salud.
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2.1 Modelo de Ising

El modelo fisico sencillo que se puede usar para describir un sistema en
el que hay dos agentes en juego es el modelo de Ising. El modelo de Ising se
propuso para explicar la magnetizacién de materiales ferromagnéticos [10].
El modelo consiste de N sitios con un estado de spin definido, o; ;, el cual
puede tomar uno de los valores siguientes: hacia arriba (41) o hacia abajo
(-1). El estado de spin en un sitio dado depende de sus vecinos, figura (2.1).

4 @

g " (4
8,78 —— [0 88
3 3

Figura 2.1: Modelo de Ising: El estado del spin se determina por el estado de
la mayoria de los vecinos o en caso de “empate” por un mecanismo estocastico.

El sistema busca optimizar su energia global E, por lo que si la mayoria
de los vecinos de un sitio tienen un spin hacia arriba, el estado que tomara
el spin del sitio sera hacia arriba, es decir, el comportamiento lo determinara
un mecanismo determinista:

N
Eij=-— Z 0,j0it1,j+1 (2.1)

,j=1

En el caso de que haya un empate entre los vecinos, i.e. 2 sitios con el
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spin hacia arriba y 2 con el spin hacia abajo, el estado que tomara el spin
depende de un mecanismo estocastico con una probabilidad dada por:

P =e /M (2.2)
donde T es la temperatura del bafio térmico.

Cuando la temperatura es pequena, el orden es el que determina los es-
tados de spin del sistema, mientras que cuando la temperatura es grande es
el azar. Asi, un solo pardmetro (la temperatura) permite pasar de una di-
namica totalmente determinista (robusta) a una completamente estocéstica
(adaptable) con un estado critico (en la temperatura critica, 7,) que refleja
la transicién de fase.

Un hecho bien conocido es que si se define en una red unidimensional,
en la que cada spin tiene s6lo dos vecinos mas préximos, el sistema no ten-
dra transicion de fase. Sin embargo, para redes en 2 o mas dimensiones, el
sistema pasa por una transicion de fase cuando T es igual a un valor critico
T.. Por debajo del valor critico, el sistema experimenta una magnetizacién
espontanea y todos los spins tienden a alinearse hacia el estado +1 o -1. Para
temperaturas superiores a T, el sistema se vuelve paramagnético, donde la
magnetizacion total del sistema es cero en promedio. La presencia y tamano
de clusters de spins igualmente alineados es también marcadamente diferente
en estos dos regimenes: cuando 7' es menor que T, se forman grandes clusters
resilientes, mientras que por encima de 7T, sélo los pequenos grupos pueden
sobrevivir momentaneamente. Si la temperatura es suficientemente alta, to-
dos los clusters se destruyen por completo. En el punto critico (T' = T), sin
embargo, los clusters se forman y destruyen continuamente en una amplia ga-
ma de escalas, con la distribucién de tamanos de racimos siguiendo una ley de
potencia. La figura (2.2) muestra una configuracién espacial tipica para cada
uno de los tres regimenes de temperatura para un sistema bidimensional.

Aunque nos interesa la dinamica del modelo de Ising, el modelo descrito
hasta ahora no incorpora la dindmica ya que no hay término cinético en el
hamiltoniano. Una clase de dinamica artificial se puede imponer en el sistema
a través de simulaciones de Monte Carlo utilizando el algoritmo Metropolis.*
Este algoritmo genera iterativamente sucesivas configuraciones de spin. Si
bien estas configuraciones no representan la evoluciéon del tiempo de un sis-
tema de giros, es posible asociarlos a tal sistema en contacto con un depésito

1En referencia al Método de Monte Carlo, desarrollado por John von Neumann, Stanis-
law Ulam y Nicholas Metropolis en los anos cuarenta del siglo XX, que basa su optimizacion
en el uso de nimeros aleatorios.
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Dominio del orden Balance dindmico Dominio estocdstico

)T < T, )T > T,

Figura 2.2: Configuraciones espaciales en el modelo de Ising. Se muestran
tres regimenes: a) T < T., b) T ~ T,y ¢) T > T,. La regién azul intenso
representa spins con ¢ = +1 y el azul menos intenso corresponde a o = —1,

[10].

de calor a través de la dindmica de Glauber. Esto hace que el de Metro-
polis sea un buen algoritmo a la hora de querer modelar experimentos con
sistemas ferromagnéticos mediante simulaciones computacionales. Mostrare-
mos las configuraciones sucesivas obtenidas con la simulaciéon asumiendo que
representan la evolucién de un sistema correlacionado.

A continuacién, basados en este algoritmo se obtuvo la magnetizacién
total del sistema en funcién del tiempo y se analizd las propiedades de las
fluctuaciones temporales de magnetizacion, considerandolas como series tem-
porales. Su valor se fija para cada ejecucion de la simulaciéon. Por lo tanto,
nuestro sistema no esta siendo conducido hacia el umbral critico. Esto tam-
bién puede pensarse como la tasa de cambio de temperatura que es muy
pequena en comparacion con la escala dinamica del sistema. Bajo este su-
puesto, podemos considerar que estamos muestreando instantes separados de
esta transicion muy lenta a través del umbral critico. La figura (2.3) mues-
tra una serie temporal de magnetizacion tipica para cada uno de los tres
regimenes de temperatura.




CAPITULO 2. Antecedentes

MWW%%M

[ A6E = L B L T =
2] ARz L
H i
ep (AG] 0
o ’
IR (|
E L
= kol
(IR =
il [ 2 Al L LA
[teracciones
(a) Serie de tiempo T' < T,
0.35 ; : : r
0.30
T-Tc
025}
£020F
Lo.s
" 0.10
005¢
0.00L, ‘ . ‘ . =
0 100 200 300 400 500
teraciones
(b) Serie de tiempo de T ~ T,
1M i
T=Tc
S ]
S (117 J
I'l - min
;3 00 |
2 i
g {
= LHf
.. |
=11, i WAL P 11T | L1 | T Y il
10 Hil LK 400 A0
lteracionas
(c) T > T

Figura 2.3: Series de tiempo de Ising [10].
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Realizando multiples “ensambles” en el modelo de Ising es posible de-
terminar pardmetros que indican la proximidad del sistema al punto critico.
Entre las alarmas tempranas reportados en la literatura [10]. estdn los mo-
mentos de la distribucion, la funcién de autocorrelacién, figura (2.4) y el
punto de quiebre de la densidad espectral, figura (2.5). figura (2.4).
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Figura 2.4: Momentos de la serie de tiempo de la magnetizacién como funcién
de la temperatura, la zona critica aparece sombreada. [10].
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y el punto de quiebre de la densidad espectral [10], figura 2.5.

Log PSD(f)

(a) Densidad Espectral de Poten-
cia (PSD) en funcién de la temperatu-
ra.

(b) Muestra el comportamiento del
PSD para las temperaturas T' > T,.

~~" | (c) La autocorrelaciéon tempo-

$0 / . ral al retardo 1 en funcién de la
10| \ \J/ | temperatura.

Temperature

Figura 2.5: Potencia de la densidad espectral (PSD) de la transformada de
Fourier de la magnetizacion como funcion de la frecuencia (log-log) [10].

2.2 Modelo de Kuramoto

Otro modelo fisico simple que se puede usar para describir un sistema en
el que hay dos dindmicas que compiten es el modelo de Kuramoto [11-13]. El
modelo describe cémo surge la sincronizacion de la dindmica de un sistema
de muchos osciladores armonicos acoplados.

El modelo de Kuramoto consiste de N osciladores armoénicos acoplados
caracterizados por sus fases 6; y frecuencias naturales w;, acoplados por cons-
tantes K ;, distribuidos con una densidad de probabilidad g(f) y una dina-
mica dada por [11]:

0, = w; + KXY sen(6; — 6,). 2.3
j=1 J
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Cada oscilador trata de moverse independientemente a su frecuencia na-
tural de oscilacion, mientras que el acoplamiento trata de sincronizarlo con
todos los demas. Existe una constante de acoplamiento critica K., tal que
cuando el acoplamiento es débil, K < K., los osciladores se mueven in-
coherentemente (la dindmica estocastica domina), mientras que para acopla-
miento fuerte, K < K., surge la sincronizacién (la dindmica determinista
domina).

La solucién numérica del modelo de Kuramoto para distintos parametros
de acoplamiento permite encontrar ensambles de las series de tiempo de la
dindmica del sistema [11]. En la figura (2.6) estén las series de tiempo tipicas
con distintas K.

rconherence

o enO2

(=B e ]

O, Ol T

o.panas [

Iterations

Figura 2.6: Series de tiempo (Kuramoto)

Entre las alarmas tempranas reportados en la literatura [11] estdn los
momentos de la distribucién (media, desviacion estandar, sesgo, curtosis), la
funcién de autocorrelacion y la densidad espectral de potencia, PSD, que se
muestran en la figura (2.7).




CAPITULO 2. Antecedentes

10~ 100000 osciladores
1.5"10'4' KeKe Ko K<Ke
L0868 ke K~Ke
g 3 4
¢ 06 100  osciladores 21,010
% 1000 osciladores k]
%04 10000 osciladores 1 g
§ { I (100000(:>sci|a‘dmes) 5_0x10‘5
< ,K'-] C teorico (Lorentziana
0'2 e 1lc teorico (Gaussiana)
1 2 3 0 1 2 3
Coupling strength K Coupling strength K
(a) Media (Kuramoto) (b) Varianza (Kuramoto)
1.0! . 100000 Geciladcies 40 100000 osciladores
g K Ko KeKo 38l K K~Ke K<Ke
go.e 236
% S04
£04 23
0.2 3.2
0 3.0
0 T 2 3 0 1 2 3
Coupling strength K Cougpling strength K
(c) Sesgo (Kuramoto) (d) Curtosis (Kuramoto)
1.00¢ 7 i
] 100000 osciladores
K<Ko n“. K<Ka
0.99 :
>
|
5098
3
[
50,9?-
0.96/
0 1 3
Coupling strength K
(e) Autocorrelacion (Kuramoto)
o T o
G 5 3}
k5 3 3
QD
@ o e
=2 la)
? - D
@ o
1x101 1x102 1x10° 1410 1x102 1x10% 1x10’ 1x102 1x10%
Frecuency Frecuency Frecuency

(f) PSD (Kuramoto)

Figura 2.7: Medidas de Kuramoto

\'|




CAPITULO 2. Antecedentes
MWW%M%

2.3 Parametros que pueden ser biomarca-

dores

Como vimos en las secciones anteriores, cuando modelamos procesos de
competencia entre dindmicas deterministas y estocasticas, es posible deter-
minar por ensambles, la serie de tiempo que describe la dinamica del sistema
y a partir de ella estimar la distribucion de probabilidad que la origina y si
el sistema se acerca a un punto critico [14]. Asi, el segundo momento de la
distribucion, la desviacion estandar diverge porque un sistema se recuperara
muy lentamente de las perturbaciones cuando este cerca de un punto critico,
lo cual permite que el sistema pueda transitar entre multiples estados [10, 11].
Dependiendo del sistema, las fluctuaciones pueden ser asimétricas si el sis-
tema esta cerca de configuraciones con un equilibrio inestable, produciendo
cambios en el tercer momento de la distribucién, el sesgo [10, 15]. También
son posibles cambios en el cuarto momento de la distribucion, la curtosis,
dado que cerca del punto critico, el sistema visitara con mayor frecuencia
estados extremos [10, 16]. La autocorrelacién de la serie de tiempo también
es afectada [10, 17]. El andlisis espectral también es 1til porque cuando un
sistema se encuentra en una region critica, todas las escalas se vuelven im-
portantes para la dinamica del sistema, i.e., el sistema se vuelve invariante de
escala, y el PSD se vuelve una ley de potencias [10, 18]. Tanto en el modelo de
Ising [10] como en el de Kuramoto [11] encontramos que los momentos esta-
disticos de la distribucién (media, desviacién estandar, sesgo, curtosis), como
la funcion de autocorrelacion y la densidad espectral de potencia cambian no-
toriamente en el punto critico por lo que sirven como alertas tempranas de la
transicién de fase de la dindmica del sistema (de estocastica a determinista).
De manera andloga, se espera que estos parametros de alerta temprana se
puedan emplear como biomarcadores para analizar las fluctuaciones de los
electrocardiogramas con el fin de conocer la capacidad adaptativa de los me-
canismos de control del corazéon humano. Cabe senalar que después de una
busqueda exhaustiva en la literatura, no se encontré un tratamiento de este
tipo, que busque biomarcadores usando momentos, correlaciones y anélisis
espectral de las series de tiempo de electrocardiogramas y presion arterial de
sujetos sanos de diferentes rangos de edad y sexo.

En el area médica, los nuevos avances tecnologicos permiten monitorear
una gran variedad de observables fisiolégicos de maneras no invasivas y en
especial algunas de ellas econémicas. En especial el ritmo cardiaco se puede
registrar inclusive con relojes-pulseras, figura (2.8) o cinturones que permiten
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monitorear pacientes en tiempo real.

Figura 2.8: Pulsera-reloj que mide el bioritmo

Al monitorear los cambios temporales de estos observables fisiologicos se
generan senales (cantidades fisicas como el ritmo cardiaco) que generalmente
son funciones del tiempo (series de tiempo fisiologicas como los electrocar-
diogramas), que se caracterizan por fluctuaciones complejas que reflejan los
mecanismos de control adaptativos del cuerpo humano. Con el fin de enten-
der dichos mecanismos es indispensable un analisis cuidadoso de las senales
que los caracterizan. Este tema sigue siendo de gran actualidad y tiene un
gran impacto social.

Para estudiar series de tiempo asociadas con observables biolégicos nor-
malmente se utilizan herramientas tradicionales [19]. Se puede hacer el ané-
lisis de las series en el dominio del tiempo (espacio real) observando las
variaciones como funcién del tiempo mediante técnicas estadisticas estaticas
(usando los histogramas y los momentos de la distribucién como la media,
la desviacion estandar, el sesgo, la curtosis, etc.) [20]. Hay evidencias que
muestran que las estadisticas de las fluctuaciones de las senales biolégicas
son distintas para el caso de salud y enfermedad [8, 21-23], o para jévenes
y adultos mayores [24]. Frecuentemente las diferencias estadisticas pueden
detectarse antes de la aparicion de sintomas clinicos lo que permite diag-
nosticos médicos tempranos [25, 26]. El pardmetro que mas se utiliza en el
diagnéstico clinico es la desviacion estandar de la serie pero aqui planteamos
utilizar sesgo y curtosis respecto a la mediana (que es una medida mas ade-
cuada del centro de la distribucién para este caso en que el comportamiento
no es Gaussiano). Los momentos temporales han mostrado ser ttiles para
distinguir pacientes diabéticos [27], sin embargo, salvo la varianza, los demés
momentos no se han aplicado para estudiar los cambios cardiacos con la edad
y el sexo. En el dominio del tiempo, la autocorrelacion de la senal también
muestra diferencias estadisticamente significativas [14], en particular en es-
ta tesis se encuentra que son distintos los diagramas de Poincaré de sujetos
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sanos jovenes y adultos mayores dependiendo del sexo del paciente.

Las condiciones patoldgicas no son siempre obvias en el dominio del tiem-
po lo cual impide una diferenciacién precisa y un diagnéstico certero [19].
Ademas de la caracterizacion confusa, es comin que las senales biologicas
sean muy ruidosas debido a artefactos o interferencia ambiental. Para filtrar
dicho ruido y entender mejor la senal es comtn el analisis espectral, el cual se
realiza en el dominio de la frecuencia (espacio reciproco) usando la transfor-
mada de Fourier que permite determinar las distintas frecuencias presentes
en la seial [20]. La descripcién espectral permite encontrar cambios en la am-
plitud y frecuencia que caracteriza ciertos ritmos biolégicos como el asociado
con la arritmia cardiaca [28]. También, usando el analisis espectral de la va-
riabilidad del ritmo cardiaco de pacientes diabéticos respirando ritmicamente
es posible distinguirlos de sujetos de control [29], por lo cual en este trabajo
se emplea esta técnica para estudiar con el ritmo cardiaco, el envejecimiento
en funcion de la edad y del sexo.




Fisiologia cardiaca y su

 medicion a través del
 ECG.

El corazén de mamifero tiene cuatro cAmaras: dos auriculas y dos ventriculos,
izquierdos y derechos [30]. La auricula derecha recibe la sangre venosa del
cuerpo y la envia al ventriculo derecho el cual la bombea a los pulmones,
lugar en el que se oxigena y del que pasa a la auricula izquierda. De aqui
la sangre se deriva al ventriculo izquierdo, de donde se distribuye a todo el
cuerpo y regresa a la auricula derecha cerrando el ciclo cardiaco, figura (3.1).

Vena cava

Aorta

Valvula pulmonar Arteria pulmonar

Auricula derecha Auricula izquierda

Vélvula trictspide Valvula mitral

Ventriculo derecho Ventriculo izquierdo

Valvula adrtica

Figura 3.1: Anatomia del corazén
En el corazén existe un sistema de fibras de musculo cardiaco especiali-

zadas en la transmisién de impulsos eléctricos [28]. Aunque el corazén tiene
inervacion por parte del sistema nervioso auténomo, late atn sin estimulo

23



CAPITULO 3. Fisiologia cardiaca y su medicién a través del ECG.

MWW%%M

de éste, ya que existe un grupo de células marcapaso que son autoexcita-
bles figura (3.2). Es por esto que el corazon sigue latiendo atn cuando lo
extirpamos para un trasplante de corazon.

Nodo AV

Haz de Hiss

Fibras de
Purkinje

Figura 3.2: Actividad eléctrica del corazon. [Modificado de 3DScience.com]

3.1 Ritmo cardiaco

El ritmo cardiaco se inicia con la despolarizaciéon cardiaca y debe trans-
mitir ese impulso eléctrico desde las auriculas hacia los ventriculos. Para ello
se compone de los siguientes elementos:

¥ Nodo sinoauricular (SA), cuyas células tienen marcada actividad
marcapaso y dictan el ritmo de la contraccién cardiaca;

¥ Tejido de conduccién auricular, que ayuda a la propagacion rapida
del impulso por el miocardio y lo conduce al nodo (AV);

¥ Nodo auriculoventricular (AV), caracterizado por la propagacion
muy lenta del impulso, que alcanza asi el ventriculo después de un
significativo retardo, y cuyas células poseen una marcada actividad
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marcapaso tal que, a falta del impulso del nodo (SA), el nodo (AV) es
capaz de mantener una contraccion ritmica y funcionalmente eficaz del
ventriculo;

¥ Haz de Hiss, que atraviesa el tabique auroventricular se desdobla
en las dos ramas (derecha e izquierda) del sistema de conduccion
ventricular y termina en los fasciculos de células especializadas (células
de Purkinje), caracterizadas por escasa actividad marcapaso y rapida
velocidad de propagacién del impulso [30].

Consideremos la situacion eléctrica del corazén en un instante dado. En
la figura (3.3) se representa de forma esquemadtica, para varios instantes de
tiempo, la distribucién instantanea de dipolos de corriente en volumen. Las
fases sucesivas del ciclo, a partir de la sistole auricular, son las siguientes:

¥ a) sistole auricular: a lo largo de la auricula se propaga la onda de
contraccion, estimulada por el nodo sinusal, con lo cual se obliga a
que la sangre llene los ventriculos. Estos estan ya medio llenos, por el
hecho que la presiéon es mas baja que en las auriculas, y las valvulas
trictispide y mitral estan abiertas. La conduccion del impulso por el
nodo auriculoventricular es mas lenta que a lo largo de otras porciones
del tejido nodal, lo que explica la breve pausa después de la sistole
auricular y antes de que comience la sistole ventricular.

¥ b) Comienzo de la sistole ventricular: se contrae el misculo de la pared
ventricular, estimulado por el impulso propagado por el haz de tejido
nodal y procedente del nodo auriculoventricular, con aumento rapido
de la presién en los ventriculos. Al instante se cierran las valvulas mitral
y tricuspide, lo que contribuye al primer tono de los ruidos cardiacos.

¥ ¢) El periodo de aumento de la presién: la presién en los ventriculos
aumenta rapidamente, pero hasta que se equilibra con la de las arterias,
las valvulas semilunares permanecen cerradas sin que entre ni salga san-
gre de los primeros. En el momento en que la presion intra-ventricular
sobrepasa a la de las arterias, se abren las valvulas semilunares y la
sangre brota en las arterias aorta y pulmonar.

¥ d), e) Comienzo de la didstole ventricular: al entrar en reposo los ven-
triculos, su presién interna desciende hasta ser menor a la de las ar-
terias, motivo de que las valvulas semilunares se cierren de golpe y se
perciba el segundo ruido cardiaco.

¥ ) Periodo de descenso de la presién: después del cierre de las valvulas
semilunares, las paredes ventriculares siguen relajandose, con paralelo
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Figura 3.3: Esquema que muestra la evolucion del dipolo cardiaco en dife-
rentes instantes de tiempo.

a)lInicio del sistole auricular; b) Sistole auricular; ¢) Inicio de la despolariza-
ci6én del ventriculo izquierdo; d) y e) Sistole ventricular; ) Final de la sistole

ventricular. Modificado de [2]
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descenso de la presion. Las valvulas trictispide y mitral siguen cerradas
porque la presion ventricular, aun sigue siendo mayor que la auricular. La
relajacion de las paredes ventriculares da motivo a que al fin la presion intra-
ventricular sea inferior a la de las auriculas, lo que abre las valvulas mitral y
trictispide, con el consiguiente descenso de sangre de aquellas a los ventriculos.

3.2 Vectocardiografia

Si referimos los dipolos cardiacos correspondientes a todos los instantes
del tiempo a un origen comun, sus extremos describiran una curva alabeada
que recibe el nombre de vectocardiograma. en la figura (3.3) se represent6
esquematicamente la distribucién de dipolos para diferentes instantes asi co-
mo su integral (dipolo cardiaco), mientras que en la figura (3.4) se representa
el vectocardiograma resultante.

TRANSVERSE

Figura 3.4: Tres lazos (asas) [1].

Se observa en la figura (3.5) como el vectocardiograma posee tres lazos
(asas) caracteristicos. El primero de ellos cronolégicamente hablando es el
llamado asa P el més interno en negro), y tiene su origen en la despolariza-
cion de las fibras auriculares durante la sistole auricular. No esta relacionado,
por tanto, con la actividad eléctrica del miocardio ventricular ni con los po-
tenciales de accion del mismo. El segundo de ellos, el asa QRS, en azul
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corresponde a la despolarizacién de las fibras del miocardio durante la sis-
tole ventricular. La extensién del asa QRS, sensiblemente mayor que el del
asa P, es debido al nimero comparativamente mucho mas grande de células
que intervienen en el proceso. Por ultimo, el asa T' en verde corresponde
a la repolarizaciéon de las fibras del miocardio durante la diastole. El hecho
de que la extension del asa T sea menor que la del asa QRS se explica al
observar que la fase de repolarizacion del potencial de accion (Figura E.15)
tiene menor pendiente que la despolarizacion; asi, al ser menor la primera
derivada, los dipolos elementales expresados en la ecuaciéon (E.12) son més
pequenos, y consiguientemente el valor del dipolo cardiaco es menor que el
correspondiente a la fase de despolarizacion

Figura 3.5: Vectocardiograma de una persona sana: los vectores maximos
(naranja) del lazo T (verde) y el lazo R (azul) de los diferentes latidos apuntan
hacia el apice del corazon. Los bucles se superponen y se encuentran de forma
homogénea unos sobre otros.

El asa T y la repolarizacion

Los razonamientos anteriores no serian validos para la fase de repolari-
zacion de las células que da lugar al asa T del vectocardiograma. En efecto,
noétese que todo lo anterior se basa en el hecho de que la despolarizacién de
las fibras del miocardio es tan rapida que el potencial de acciéon puede con-
siderarse casi rectangular, lo cual no es cierto para la fase de repolarizacion
que es significativamente més lenta. Asi, durante la repolarizacion, el volu-
men Vj,, tendria un espesor no despreciable. Si los potenciales de accion del
miocardio tuviesen todos la misma duracién, la secuencia de repolarizacién
seria, obviamente, idéntica a la despolarizacién; sin embargo, los resultados
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de diversos estudios [31, 32] demuestran que la duracion de los potenciales de
accion varia de unos puntos del miocardio a otros. Ello genera el concepto de
gradiente ventricular, y hace que las fibras del miocardio se repolaricen
con una secuencia totalmente diferente a la de despolarizacion, haciéndo-
lo ademas sin un frente de onda definido, pues en cada instante de tiempo
muchas fibras no contiguas del miocardio se estan repolarizando a la vez.
Los “mapas” de repolarizacion en el miocardio obtenidos experimentalmente
confirman plenamente esta hipodtesis.




8 Metodologia

4.1 Base de datos de Physionet

En este trabajo analizaremos los datos disponibles en la base de datos
Physionet, compilada por el Massachusetts Institute of Technology y el hos-
pital Beth de Israel (MIT/BIH DB): https://www.physionet.org/. Esta base
de datos incluye diversas series de tiempo fisioldgicas, en particular datos de
electrocardiogramas de corta y larga duraciéon tanto de sujetos sanos como
personas con diversas cardiopatias, lo cual permite realizar anélisis y probar
herramientas que ayuden a determinar biomarcadores. La ventaja de esta
base es que tiene un formato de datos abiertos los cuales han sido adquiri-
dos bajo estrictos protocolos clinicos, facilmente reproducibles. Mas atn ha
sido ampliamente explorada en la literatura por lo que se pueden validar las
herramientas desarrolladas.

Para ello y en este caso, se han utilizado como fuente de senales electrocar-
diograficas las bases de datos ofrecidas en la web? de PhysioNet. El Research
Resource for Complex Physiologic Signals, al que pertenece Physionet, este
es un proyecto de investigacion iniciado en Boston por instituciones médi-
cas tan relevantes como el Beth Israel Hospital (BIH) (llamada ahora Beth
Israel Deaconess Medical Center), la Harvard Medical School, la Boston Uni-
versity, McGill University y el Massachusetts Institute of Technology (MIT)
y fundado bajo los auspicios del National Center for Research Resources y
el National Institute of Health. Los recursos para la investigacion y el estu-
dio sobre senales complejas de origen bioldgico y fisiolégico (no sélo senales
electrocardiograficas) ofrecidos por estas instituciones a través de la web an-

2https:/ /www.physionet.org

30



CAPITULO 4. Metodologia
MWW%M%

teriormente citada, se distribuyen ptblicamente a través de tres componentes
fuertemente interrelacionados:

¥~~~ [PhysioNet.] Se trata de un forum on-line ideado para la puesta
en comun y el intercambio de todo tipo de sefales biomédicas y
del software (opensource) adecuados para el analisis de las senales
biomédicas, facilitando de esta forma la cooperacién para el estu-
dio de este tipo de datos y en la evaluaciéon y prueba de nuevos
algoritmos [33].

~~~~ [PhysioToolkit.] Donde se presenta una recopilacién de software
para el procesamiento y analisis de senales de origen fisiologico y
para la deteccion de eventos fisiologicamente significativos. Hay
que tener en cuenta que uno de los principales temas que unifica
varias lineas de investigacion y que supone un importante aumento
del software disponible en PhysioToolkit es el de la extraccién
de la informacion oculta que reside en las senales biomédicas y
que puede resultar de gran utilidad en el diagnéstico precoz de
multiples enfermedades [34].

~~~~ [PhysioBank.] Constituido por un archivo creciente de registros
digitales correspondientes a sefiales de origen fisiologico que se
ofrece libremente a través de la web a la comunidad cientifica in-
ternacional que investiga y trabaja sobre ellas, figura (4.1). Phy-
sioBank incluye en la actualidad una gran cantidad de bases de
datos distintas con senales biomédicas que tratan de abarcar un
amplio espectro de casos reales provenientes tanto de pacientes
sanos como de pacientes con deficiencias en su salud (presentando
casos por muerte subita, fallos cardiacos, epilepsia, apnea, etc.).
En la actualidad PhysioBank aglutina unas 30 bases de datos de
acceso publico gratuito [35].

Dentro de las bases de datos de senales fisiologicas de Physionet se ob-
tuvieron tres series de tiempo (Presién, ECG, Respiracién), de los cuales
se muestran a continuacién algunos ejemplos. Figura (4.1). En las series de
tiempo que analizamos no observamos efectos de deriva o fluctuaciones muy
lentas, por lo que no tuvimos que hacer un preprocesamiento de las mismas.

Para nuestro analisis usamos los datos del banco de Physionet en la car-
peta de “Fantasia” [33]. Aunque es una base de datos pequenia hay muchos
estudios de la misma y es ampliamente utilizada para valorar metodologias.
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23F
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Figura 4.1: Serie de tiempo de la Presion, el ECG, y la Respiracién de un
sujeto femenino de 23 afos (datos de Physionet).
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Para el andlisis se sigui6 el siguiente protocolo:

¥ Solo los sujetos sanos, no fumadores con ejercicios normales a pruebas
de tolerancia, sin problemas médicos, y que no tomaban medicamentos
fueron admitidos en el estudio.

¥ Los sujetos estuvieron en posiciéon supina durante 120 minutos, mien-
tras que se tomaron las sefiales de ECG continuas. Todos los sujetos
permanecieron en un estado inactivo en ritmo sinusal mientras veian la
pelicula “Fantasia” (Disney, 1940) para ayudar a mantener el estado
de vigilia.

Figura 4.2: Pelicula Fantasia de Disney ®.

¥ El ECG continuo se digitaliz6 a 250 Hz. Cada latido del corazén fue
anotado utilizando un algoritmo de deteccion de arritmias automatiza-
do, y cada anotacién del latido se verific6 mediante inspeccion visual.

¥ Se dividieron en dos grupos de hombres y mujeres.

(a) Hombres (b) Mujeres

Figura 4.3: Sujetos de prueba 15 Hombres y 15 Mujeres

¥ Los datos fueron analizados con ayuda del software ORIGIN ®. Versién
Y
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En donde de acuerdo con los datos de Physionet, se ordend de la siguiente
manera:

(f2y09) — 21 arfios (f2y08) — 21 afios
(f2y01) — 23 anos (f2y10) — 21 afios
(f2y05) — 25 afios (fly05) — 23 afios
(f2y04) — 27 afios (f2y02) — 23 afios
(f1y02) — 28 anos (f1y06) — 30 afios
(f1y08) — 30 afios (f2y07) — 31 afios
(ﬂyog) —3v 32 afios || e

................... (f2006) — 70 anos
(f2004) — 70 anos (f2008) — 71 anos
(flo10) — 71 anos (f1009) — 71 anos
(f1008) — 73 anos (f1003) — 73 anos
(f2001) — 73 anos (f1o05) — 76 afos
(f2010) — 73 afios (f2007) — 77 anos
(f1o06) — 74 afios (f2009) — 77 afios
(f2002) — 75 anos (flo04) — 81 afios
(f2003) — 85 anos. (f2005) — 83 anos.

4.2 Herramientas estadisticas

En matematicas cualquier senal puede analizarse en espacio real, recipro-
co o fase. El analisis del ECG puede hacerse en espacio real observando las
variaciones como funcién del tiempo mediante pardmetros estadisticos (como
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la media, desviacién estandar, sesgo y curtosis) o funciones de autocorrela-
cién.

Momentos estadisticos
Los parametros estadisticos que se usaran en este analisis seran:

Las medidas de tendencia central de la distribucién son la media, moda
y mediana, figura (4.4).

Moda
< ~Mediana
\(—Media

Figura 4.4: Medidas de tendencia central de una distribucion.

La moda es el valor que mas se repite en los datos. Para evaluar la mediana
se ordenan los datos de menor a mayor, el valor justo a la mitad de esta
sucesion es la mediana.

La media nos da una medida del centro de la distribucién. Para una
muestra de n datos, la media se define como:

1 n
p==> (4.1)
"=

Para una distribuciéon gaussiana o normal media, moda y mediana to-
man el mismo valor, mientras que si difieren nos hablan de asimetrias de la
distribucion.

La desviacion estandar es una medida del grado de dispersion de los
datos del valor promedio o variacién esperada con respecto de la media arit-
mética, figura (4.5). La desviacién estandar que se calcula como:
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Figura 4.5: Desviacion estandar

El sesgo o asimetria se refiere al grado en que los datos tienden a
concentrarse en los valores centrales, en los valores inferiores al promedio, o
en los valores superiores a ésta figura (4.6).

A A

A M= Mo Mo M= X >

Simetria negativa Simetria positiva

Figura 4.6: Sesgo

Una gaussiana es una distribucién simétrica, con sesgo nulo.

¥ Simetria Negativa: La cola izquierda es mas larga; La masa de la
distribucion se concentra a la derecha de la figura (4.6)
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¥ Simetria Positiva: La cola derecha es mas larga; La masa de la dis-
tribucion se concentra a la izquierda de la figura (4.6)

El sesgo que se calcula como:

s = 3 (h — ) (43)

(n=1)o* =

LLa curtosis Mide la mayor o menor concentracion de datos alrededor de
la media, esto nos da el aplanamiento de la curva respecto a la distribucién
normal, figura (4.7).

~—— Leptocurtica

Mesocurtica

Platicurtica

Figura 4.7: Curtosis
¥ Leptocurtica: La Curtosis >0. Los datos estan muy concentrados en la
media, siendo una curva muy puntiaguda.
¥ Mesocurtica: la Curtosis =0. Distribuciéon normal.

¥ Platicurtica: la Curtosis <0. Muy poca concentracién de datos en la
media, presentando una forma muy achatada.

La curtosis se calcula por:

K= > (=) (4.4)
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Histogramas

Un histograma es una representacion grafica de la distribucion de datos
numéricos. Esto es un estimado de la distribuciéon de probabilidad de una
variable continua (variable cuantitativa) y se introdujo por primera vez por
Karl Pearson.? Para construir un histograma, el primer paso es un “bin” de
el rango de valores, es decir, dividir a toda la gama de valores en una serie
de intervalos y luego contar cuantos valores caen dentro de cada intervalo.
Los contenedores se suelen especificar como intervalos consecutivos, que no
se superponen de una variable. Los contenedores (intervalos) deben ser ad-

yacentes, y son a menudo (pero no estan obligados a ser) de igual tamarfio,
figura (4.8)

10000

73m

8000

6000 +

Count

4000 +

2000

Figura 4.8: Histograma con su funciéon normal del intervalo entre pulsos car-
diacos de un sujeto mésculino de 73 anos (datos de Physionet).

Si los bins son de igual tamano, un rectangulo se erige sobre el bin con
altura proporcional a la frecuencia el nimero de casos en cada bin. Sin em-
bargo, los bins no tienen que ser de igual anchura; en ese caso, el rectangulo
erigido se define para tener su area proporcional a la frecuencia de los casos
en el bin. El eje vertical no es entonces la frecuencia sino la densidad de
la frecuencia, y el nimero de casos por unidad de la variable esta en el eje
horizontal.

3El viajé a Europa y visité la Universidad de Berlin, donde asistié a las conferencias del
famoso fisiélogo Emil du Bois-Reymond (vease aspectos de su vida en la seccién de pers-
pectiva histérica) sobre el darwinismo (Emil era un hermano de Paul du Bois-Reymond,
el matemaético).
W

&




CAPITULO 4. Metodologia

MWW%%M

Un histograma también puede ser normalizada para mostrar las frecuen-
cias “relativas”. A continuacién se muestra la proporcion de casos que caen
en cada una de varias categorias, con la suma de las alturas igual a 1.

Como los bins adyacentes no dejan vacios, los rectangulos de un histo-
grama se tocan entre si para indicar que la variable original es continua.
Los histogramas dan una sensacion aspera de la densidad de la distribucién
subyacente de los datos y a menudo para la estimacion de la densidad, la es-
timacion de la funcién de densidad de probabilidad de la variable subyacente.
El area total de un histograma utilizado para la densidad de probabilidad
siempre se normaliza a 1. Si la longitud de los intervalos en el eje x son todos
1, entonces un histograma es idéntico a una trazo de frecuencia relativa.

Autocorrelacion

La funcion de autocorrelacion se define como la correlacion cruzada de la
senal consigo misma. La funcién de autocorrelacion resulta de gran utilidad
para encontrar patrones repetitivos dentro de una senial, como por ejemplo,
la periodicidad de una sefial enmascarada bajo el ruido o para identificar la
frecuencia fundamental de una senal que no contiene dicha componente, pero
aparecen numerosas frecuencias armonicas de esta.

En estadistica, la autocorrelaciéon de una serie temporal discreta de un
proceso X; no es més que simplemente la correlacién de dicho proceso con una
version desplazada en el tiempo de la propia serie temporal. Si X; representa
un proceso estacionario de segundo orden con un valor principal de u se define

entonces:
El(Xi — p)(Xizk — 1
o2

R(k) = (4.5)

donde E es el valor esperado y k el desplazamiento temporal considerado
(normalmente denominado desfase). Esta funcién varia dentro del rango | -1,
1], donde 1 indica una correlacion perfecta (la senal se superpone perfecta-
mente tras un desplazamiento temporal de k) y -1 indica una anticorrelacién
perfecta.

Definiremos las propiedades de la autocorrelacion unidimensional. La ma-
yoria de sus propiedades son extensibles facilmente a los casos multidimen-
sionales.

¥ Simetria: R(i)=R(-i)

¥ La funcién de autocorrelacion alcanza un valor maximo en el origen,
donde alcanza un valor real. El mismo resultado puede encontrarse en
el caso discreto.
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¥ Como la autocorrelacion es un tipo especifico de correlacién mantiene
todas las propiedades de la correlacion.

¥ La autocorrelacién de una senal de ruido blanco tendra un fuerte pico
en 7 = 0 y valores cercanos a cero y sin ninguna estructura para cual-
quier otro 7. Esto muestra que el ruido blanco carece de periodicidad.

¥ Segtn el teorema de Wiener-Khinchin, la funciéon de autocorrelacion es
la transformada inversa de Fourier de la densidad espectral:

oo

Reo(r) = [ S(He™af

—00

Igualmente, el espectro se relaciona con la funcién de autocorrelacion:

S(f) = /OO Ryo(T)e“tdr.

—0o0

La consecuencia es que la senal puede expresarse indistintamente en el do-
minio del tiempo (¢) o el dominio de las frecuencias (f), al existir esta co-
rrespondencia entre ambos, y entendiendo que la senal estd completamente
determinada a partir del total de sus momentos o del total de sus frecuencias.

1.0 85f

Autocorrelacién

-0.2

T T T T T T T T T 1
0 3000 6000 9000 12000 15000
k-1BI

Figura 4.9: Funcién de autocorrelacion del intervalo entre pulsos cardiacos
de un sujeto femenino de 85 anos (datos de physionet).
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Mapeo de Poincaré

Figura 4.10: Henry Poincaré

La frecuencia cardiaca es un indicador de la condicién del corazéon. La
evaluacion de la frecuencia cardiaca se ha demostrado que ayuda al diagnos-
tico clinico y estrategias de intervencién. Se ha demostrado que el anélisis no
lineal podria proporcionar informacién mas valiosa para la interpretacion fi-
sioldgica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca. El andlisis no lineal de
la (VFC) es una herramienta valiosa en la practica clinica y la investigacién
fisiologica que refleja la capacidad de las estadisticas lineales cardiovasculares
y por lo tanto las medidas no directamente cuantificables de las variaciones
temporales no lineales en la serie del tiempo que se recoge en el grafico de
Poincaré, [36].

CONSTRUYENDO UN GRAFICO DE POINCARE

El grafico de Poincaré traza un intervalo RR frente al intervalo RR ante-
rior. Cada par de intervalos RR como se muestra en la figura (4.11), como un
punto en el grafico. Cuanto mas largo sea el registro, mas puntos apareceran
en el grafico. Estos puntos usualmente tienden a construir uno o mas grupos,
algunos sin embargo podrian permanecer aislados. Forma, tamano y posicion
de estos los clusters son las principales caracteristicas que se utilizaran para
la VFC y el analisis del ritmo.

La figura (4.11) nos servird de ejemplo:

8
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Figura 4.11: En la primera banda del ECG, el primer RR es 944 ms (~ 64
bpm), el segundo RR es 970 ms (~ 62 bpm). Este par de intervalos RR es
desplegado como se muestra como punto 1 de color rojo en el grafico. En
la segunda banda ECG, el primer RR es 946 ms (~ 63 bpm) y el segundo
RR es solamente 502Ms (~ 120 bpm) debido a una ocurrencia de latido
supraventricular prematuro. Este par de intervalos RR es desplegado como
se muestra en el punto 2 de color rojo en el grafico.

Estos puntos descritos ahora se visualizan en la siguiente figura (4.12)

Figura 4.12: Intervalos visualizados como puntos 1 y 2.

GRAFICO DE POINCARE DE UNA PERSONA SALUDABLE

Normalmente, el grafico de Poincaré de una persona sana recuerda a un

cometa (estrecha en la parte inferior y gradualmente mas ancha hacia la parte
\j‘
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superior a lo largo de la linea de identidad). Su longitud es significativamente
mayor que su ancho. Hay solamente un clusters principal y ningunos otro,
hay pocos puntos separados y ninguno de ellos estd muy lejos del clusters
principal. El grupo principal esta situado a lo largo de la linea de identidad,
figura (4.13)

164 ° R
— ] - FA)
n . S
= ] n -
T 1.2 L %
E ] :." H >
- e
m ] .',;:t' ;’._-s,;
0.8
31m
08 12 16

RR(s)

Figura 4.13: Grafico normal. Diagrama de Poincaré del intervalo RR del
electrocardiograma de un sujeto masculino de 31 afios (datos de Physionet).
La linea roja es la identidad y la elipse representa la zona donde esta el 95 %
de los datos.

LONGITUD Y ANCHO DEL CLUSTER PRINCIPAL:

Lo primero que se debe considerar es la longitud y ancho del clusters
principal (el clusters a lo largo de la linea de identidad; La longitud se mide
desde el punto cero del gréafico a lo largo de la linea de identidad). La longitud
refleja la contribucién de los componentes no respiratorios de la VFC total.
La longitud del clusters es mas la VFC total afectada por los componentes
no respiratorios. El ancho de este clusters muestra cémo la arritmia del seno
respiratorio contribuye al total de la VFC. De nuevo, cuanto mas amplio sea
este clusters, mayor serd el efecto de la arritmia respiratoria a la VFC total.
Figuras (4.14), (4.15) y (4.16)
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Figura 4.14: Normal.

Figura 4.15: Forma estrecha:
dominancia de los componen-
tes no respiratorios regulaciéon
de la frecuencia cardiaca (pre-
valece el sistema simpético)

Figura 4.16: Forma ancha: do-
minancia de los componentes
respiratorios regulacion de la
frecuencia cardiaca (prevalece
el sistema parasimpatico)




CAPITULO 4. Metodologia
L&%WWQAVM%
Posicion del grupo principal

La segunda caracteristica importante es la posicion de el clusters principal
en el grafico. Puede indicar qué el sistema nervioso tiene una mayor influencia
en la frecuencia cardiaca (simpético o parasimpatico). Figuras (4.17) y (4.18).

1.6

RR(t+1)(s)

0.8
| 25¢
0.8 12 16
RR(s)

Figura 4.17: Si la ubicacién de este clusters estd mas bien en la parte inferior
del grafico, el simpatico prevalece y las taquicardias pueden ser encontradas
en el registro. Tipicamente, este clusters también tiende ser muy estrecha, ya
que con RR mas corto, la variabilidad se hace mas pequena.
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Figura 4.18: Situacion opuesta sucede con el clusters principal apareciendo
en la esquina superior derecha. Tal aspecto es una evidencia de el parasim-
patico tiene un alto impacto en la frecuencia cardiaca del paciente. Entonces
estd presente la bradicardia. A menudo, el clusters principal en la posicion
superior derecha tiende a ser bastante ancha (Lo que refleja el hecho de que
la VFC se hace mas alta con menor ritmo cardiaco con mayor RR).
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Existencia de puntos fuera de la clusters principal

Si hay otros clusters (o incluso puntos individuales) en la grafica que
estd significativamente separada de la principal, la apariciéon de arritmias
puede esperarse. Tipicamente estos grupos (puntos individuales) representan
prematuras supraventriculares o latidos ventriculares o pausas, cada punto
por encima de la linea en ambos ejes debe ser inspeccionado para una posible
pausa aparente. Figura (4.19).

08 1.2 16
RR(s)

Figura 4.19: Puntos fuera del clusters principal

Imagen rota (derramada)

Una gran cantidad de puntos que no tienden a crear clusters parecen
ser distribuidos al azar en el grafico puede ser a menudo solo una senal del
artefacto, pero a veces son una prueba de Fibrilacion o Flutter auricular.
La imagen en el grafico entonces a menudo parece destrozado o derramado.
Seleccionando el area deseada en esa imagen permite revelar una senal ECG
correspondiente y distinguir entre la fibrilacién, el aleteo o el ruido.




CAPITULO 4. Metodologia

L&WW@AVM%

Simetria

1.6 . . ,
N Figura 4.20: La simetria a lo
L largo de la linea de identidad
+ 1.2 ' es el tltimo factor que debe ser
X i considerado en el analisis del
o ‘ . ,

0 grafico de Poincaré.

70f
0.8 12 16
RR(s)

1.6
m T Figura 4.21: Cuando el cluster
= e, principal muestra asimetria, es
+ 1.2 . c ey
= posible la aparicién de trastor-
o .
4 nos del ritmo.

0.8 ‘

) 81m
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RESUMEN(37]
VENTAJAS

¥ Herramienta de visualizacion simple.
¥ Identificador atipico (latido ectépico o problemas con el artefacto).
¥ Posibles ideas sobre la variabilidad a corto y largo plazo.

LIMITACIONES

¥ Estadisticas derivadas no independientes de otras medidas del dominio
del tiempo.
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Analisis de la densidad espectral de potencia (PSD)

Una medida comin de VFC es la densidad espectral de potencia
(PSD) de la senal, que refleja la forma en la varianza de la serie de tiempo IBI
se distribuye como una funcién de la frecuencia (f), dejando al descubierto
los componentes ciclicos responsables de la variabilidad en el periodo de
registro. PSD se define como el cuadrado de la amplitud de la transformada
de Fourier de la senal de intervalo entre latidos (IBI). Comtnmente, las
diferentes bandas espectrales se distinguen en el PSD: una regién de muy
baja frecuencia (VLF, f <0.04 Hz), una regién de baja frecuencia (LF, 0.04
<f <0.15 Hz), y una region de alta frecuencia (HF, 0.15 <f <0.4 Hz).

La transformada directa de Fourier, del dominio de la frecuencia y
el tiempo, de la funciéon z(t) se define como:

Fa(t)] = / T ettt = X (w) (4.6)

— 00

y la transformada inversa de Fourier, la frecuencia del dominio del tiempo,
de X(w) es

FX ()] = = | X@)e o = x(t). (4.7)

T 2 oo

A pesar de estas expresiones son en si mismos explicativas, un breve
ejemplo ilustrativo se presentara para ayudar a relacionar los dos dominios.

Si una representacién de la funcién arbitraria del tiempo de una senal
eléctrica periddica, f(t), se grafica frente al tiempo como se muestra en la
figura (4.22).

Su transformada de Fourier indicaria un contenido espectral que consiste
en una componente de corriente directa (CD), una componente de frecuen-
cia fundamental wy, un 5wy quinto componente arménico y un noveno 9wy
componente armoénico figura (4.23).

Esto esta ilustrativamente mejor visto en la figura (4.24), que la super-
posicién de éstas componentes de frecuencia de hecho, se obtiene la funcién
de tiempo original f(¢).
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Amplitud

f(t)

Tiempo

Figura 4.22: Senal eléctrica f(t)

Frequencia

Amplitud

Amplitud

Dmuiuiu de ¢] ti

Figura 4.24: Combinacién del dominio del tiempo y grafico del dominio de
la frecuencia

Energia y potencia

En la seccién anterior, la senal de las funciones del dominio de la fre-
cuencia y el tiempo estaban relacionadas con el uso de las transformadas
de Fourier. Una vez mas, la misma relacién se hard en esta secciéon pero el
énfasis pertenecera a la senal de potencia y energia.

\J‘
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El teorema de Parseval se refiere a la representacién de la energfa, w(t),
en el dominio del tiempo al dominio de frecuencia por la siguiente relacion:

wt) = [~ p®Rwd = [T FNFANY (4.8)

donde es f(t) una sefial arbitraria que varia en funcién del tiempo y .Z es su
representacion de la transformada de Fourier equivalente en el dominio de la
frecuencia.

La demostracién de esto es simplemente

/ O; R0 fo(t)dt = / o; Fu(8) folt)dt (4.92)

Dejando que .Z(f) sea la transformada de Fourier de f;(¢)

[ O:o hi@®) fa(t)dt = 1 O:o [ 1 O:o %(f)emffdf] fa(t)dt (4.9b)
= [T aw [T ey pwa @)

arreglando el integrando resulta

/_O:O fi(t) fo(t)dt = /oo

—00

{%( £ /_ O; f2(t)ei2”ftdt] df (4.94)

y el factor en los paréntesis se ve que es Fo(—f) donde Fo(—f) = F5(f) el
conjugado de Z,(f) de modo que

/O:o Si(6) fa(t)dt = /O:O F1(f)Fo(=1)df (4.9¢)

Un corolario de este teorema es la condiciéon fi(t) = fo(t), entonces F(—f) =
F*(f), es el complejo conjugado de .7 (f), y

wt) = [ f@R0dt = [ F(F (s (4.10a)

~ [ 1F (kY (4.10D)

Esto simplemente dice que la energia total en una senal f(t) es igual al area

bajo el cuadrado de la magnitud de su transformada de Fourier. |.Z (f)|?
se suele llamar la densidad de energia, densidad espectral; o funciéon
de densidad espectral de potencia y [.Z(f)|?df describe la densidad de
energia de la senal contenida en la banda de frecuencia diferencial de f a
f+dF.
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Para seniales periédicas, la ecuacién (4.10) se puede utilizar para definir la
potencia media, F,,,, durante un intervalo de tiempo ¢, a t; de la integracién
de |[f(t)|? de t; a ty y entonces obteniendo el promedio y después dividiendo
el resultado entre t5 — ¢; 0

Py = [ FOP (@)t (1.11a)
- / 20t (4.11b)

donde T es el periodo de la senal.

Después de haber establecido las definiciones de esta seccién, la energia
ahora se puede expresar en términos de potencia, P(t),

W(t) = / [P0 dt (4.12a)
- / P(t)dt (4.12b)
como la potencia como la razén del cambio de la energia en el tiempo.
dw(t)
P(t)= —— 4.13
(=" (413)

Como nota final aclaratoria, de nuevo, |Z (f)|* y P(t), tal como se utiliza en
las ecuaciones (4.12b) y (4.2), se denominan cominmente en toda la literatura
técnica, la densidad de energia, la densidad espectral, o funciones de densidad
espectral de potencia, (PSD). Ademads, puede ser PSD interpretado como la
potencia promedio asociada con un ancho de banda de un hertz centrada en
f hertz.

Senales aleatorias

Se hizo evidente en las secciones anteriores que el uso de Transformadas
de Fourier para el analisis de sistemas lineales estd muy extendido y con
frecuencia conduce a un ahorro de trabajo.

En vista de la utilizacion de métodos en el dominio de frecuencia para
el andlisis del sistema, es natural preguntarse si los mismos métodos siguen
siendo aplicables cuando se considera un sistema de entrada de senal alea-
toria. como podra verse en breve, con algunas modificaciones, que seguiran
siendo ttiles y los métodos modificados ofrecen esencialmente las mismas
ventajas en tratar con senales aleatorias como con las senales no aleatoria.

Es apropiado preguntar si la transformada de Fourier se puede utilizar
para el andlisis de cualquier funcién muestra aleatoria. Sin demostrarlo, dos

{
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razones pueden ser discutidas, que hacen que la transformacién de las ecua-
ciones (4.6) y (4.7) no sean validas.

En primer lugar, X (w) es una variable aleatoria, ya que, para cualquier w
fijo, cada muestra estaria representada por un valor diferente de el conjunto
de funciones muestra posibles. Por lo tanto, no es una representacion de
frecuencia del proceso, pero sélo de una parte del proceso. Todavia podria
ser posible, sin embargo, Para utilizar esta funcién mediante la bisqueda de
su valor medio o esperado sobre el conjunto excepto que la segunda razéon
explica este enfoque. La segunda razén para no usar el X (w) de las ecuaciones
(4.6) y (4.7) es que, para procesos estacionarios, casi nunca existe. De hecho,
una de las condicién es para una funcién de tiempo sea una transformada de
Fourier es que sea integrable de modo que,

[”mmﬁ<m (4.14)

Una muestra de un proceso aleatorio estacionario nunca puede satisfacer
esta condicion (con la excepcién de funciones generalizadas que incluyan los
impulsos, etcétera) con el argumento de que si una senial tiene potencia dis-
tinto de cero, entonces tiene energia infinita y si tiene energia finita entonces
tiene cero de potencia (potencia media). En breve, se verda que la clase de
funciones que no tengan integral de Fourier, debido a la ecuacion (4.14), pero
cuya potencia promedio es finita puede ser descrito por medios estadisticos.

Suponiendo z(t) sea una funcién muestra de un proceso estocdstico, una
versién truncada de la funcién z(t) definida como

xr(t) = { g(t) E; i; (4.15)
y
x(t) = jlgl;o zr(t) (4.16)

Esta funcién truncada se define de modo que la transformada de Fourier de
z7(t) se pueda tomar. Si z(t) es una senial de potencia, entonces recordemos
que la transformada de una senal de este tipo no esta definida

/ |z(t)|dt al menos que sea 0o (4.17)

pero como

/”mmﬁ<m
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La transformada de Fourier de la funcién par trunca zr(t) por lo tanto se
puede tomar utilizando las ecuaciones (4.6) y (4.7). Como z(t) es una senal
de potencia, debe ser una funcion de densidad espectral de potencia de la
misma y el area total bajo esta densidad debe ser la potencia media a pesar
de este hecho, z(t) no es una transformada de Fourier.

Recordando la ecuacion (4.10) y utilizando 27 como funcién trunca

[ = [~ 1xe()Pdf (1.18)

y dividiendo ambos lados por 27T
o [ = o [T 1) Par (4.19)
oT J_o T T o [T '

de el lado izquierdo de la ecuacion (4.19) el significado fisico debe ser
proporcional a la potencia promedio de la funciéon muestra en el intervalo de
tiempo -T a T. Esto supone que zr(t) es un voltaje (corriente) asociado con
una resistencia. Més precisamente, es el cuadrado del valor eficaz de x7(t)
y para un proceso ergodico se aproxima al valor de la media cuadratica
del proceso cuando T tiende a infinito.

En este punto particular, sin embargo, el limite cuando T se acerca al
infinito no puede ser tomada desde X (f) no existente en el limite. Recorde-
mos, sin embargo, Xr(f) es una variable aleatoria con respecto al conjunto de
funciones muestra de la cudl x(t) fue tomada. El limite del valor esperado
de

X ()P

se puede suponer razonablemente que existe desde que su integral, la ecuacién
(4.19), es siempre positiva y ciertamente existe. Si las expectaciones E{ },
de ambos lados de la ecuacién (4.19) dan

E{% /" xQT(t)dt} _ E{% I \XT(f)|2dt} (4.20)

a continuacién, intercambiando la integracién la expectataciéon y al mismo
tiempo tomando el limite cuando T — oo

1 oo _ 1 [e¢)
tn 2 — Vm 2
Jim /_Oox ()t = Jim /_oo E{Xr(f)2ydf (4.21)

resultando

{
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(22(t)) = / DTN (BSACR1 7 (4.22)

—o00 I'—o0 2T

donde x2(t) se define como el valor cuadrético medio ("denota el conjunto
promedio y ( ) significa un promedio del tiempo).

Para procesos estacionarios, el tiempo promedio de el valor medio cua-
dratico es igual al valor medio cuadratico de manera que la ecuacion (4.22)
puede ser reformulada como

o [ e E{Xe ()P}
22(t) = / lim —H =T df (4.23)

El integrando de la parte derecha de la ecuacién (4.23), similar a la ecua-
cién (4.10), que se llama densidad espectral de energia o funcién de
densidad espectral de potencia de un proceso aleatorio y sera designado

por S(f) donde

Jim —— 0 (4.24)

Recordemos que T — oo no es posible antes de tomar el valor de expec-
tacion.

S(f) tiene las unidades de V2 - s y su integral, la ecuacién (4.23), conduce
al valor cuadratico medio, por lo tanto,

2(t) = [~ s(hdf (4.25)

—00

Después de haber hecho el vinculo entre la funciéon de densidad espectral
de potencia S(f) y las estadistica, un teorema importante de la estimacién
espectral de potencia puede ser desarrollado ahora.

Usando la ecuaciéon (4.24) y recordando que X7 (f) es la transformada de
Fourier de zp(t), suponiendo un proceso no estacionario,

B{X ()

() = Jim, =57 (420
{ 1 o W o twto
S(f) = Jim - E {/_OO zp(ty)e“h dty /_Oo Ty (ty)e™! dtg} (4.27)
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Tenga en cuenta que | X7(f)|* = X7 (f)Xr(—f) y que con el fin de distinguir
las variables de integracién cuando la ecuacién (4.27) se manipuleo introdu-
ciendo los subindices de t; y ts. Por lo tanto, (véase el Apéndice B)

S(f) = lim {%E { / o; at, [ O:o ei“tQtle(tl)xT(tg)dtl]} (4.28)

T—o00

= {% /O:O dto F [xp(ty)zr(t2)] ei”tQtldtl} (4.29)

Por ultimo, la expectacién F [z (t1)xr(t2)] es reconocida como la auto-
correlacién, R, (t1,t2) en funcién de un proceso truncado donde

E[zr(ty)xr(ta)] =Rus(tr, t2) |t [t < T

=0 en todos lados
substituyendo
t2 - tl =T
dtg =dr

la ecuacién (4.29) siguiente se hace

1 oo T ,
S() = Jim g7 [_dr [ Realttier)e™mde (430

B 1 r —iwT
S(f) = {l/oo Tlgrgo o /7T Ry (t1,t1 + T)dtll € }d’i‘ (4.31)

Vemos entonces que la densidad especial es la transformada de Fourier
de la media de tiempo de la funcién de autocorrelacién. La relacion de la
ecuacion (4.31) es vélida para un proceso no estacionario.

Para el proceso estacionario, la funcién de autocorrelacién es indepen-
diente del tiempo y por lo tanto

<Ra:a:(t17 tl + T)) - R:B:D(T) (432)

De aqui se deduce que la densidad espectral de un proceso aleatorio estacio-
nario es simplemente la transformada de Fourier de la funciéon de autocorre-
lacion donde

{
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S(f) = /_ O; Rao(T)e T (4.33)
y
Rya(7) = /_ o; S(f)etdf (4.34)

son descritas como el Teorema de Wiener-Khintchine

La relaciéon de Wiener-Khintchine es de fundamental importancia en el
analisis de senales aleatorias ya que proporciona un enlace entre el domi-
nio del tiempo (funcién de correlacién, R, (7)) y el dominio de frecuencia
(densidad espectral, S(f)). Teniendo en cuenta que la unicidad es de hecho
la transformada de Fourier. Entonces, de ello se sigue que para un proceso
aleatorio estacionario la funcién de autocorrelacion es la transformada in-
versa de la funcion de densidad espectral. Para el proceso no estacionario,
sin embargo, la funcién de autocorrelaciéon no puede ser recuperada por la
densidad espectral. Solo el tiempo promedio de la correlacion es recuperado,
Ecuacion (4.31).




| Resultados y Discusion

5.1 Analisis en el dominio del tiempo

De la informacién obtenida del banco de datos de Fantasia en Physionet [35]
se obtuvieron series de tiempo fisiologicas de presion, respiracion, electrocar-
diograma e intervalo RR, todas ellas importantes indicadores del funciona-
miento del corazén, a un grupo de sujetos clasificados como sanos (control)
de distintas edades y sexo. Formamos cuatro grupos de estudio:

¥ 7 mujeres jovenes de 21 a 32 anos de edad (27+4 anos).
¥ 8 mujeres adultas mayores de 70 a 85 afios de edad (74+5 anos).
¥ 7 hombres jovenes de 21 a 31 afios de edad (2545 anos).
¥ 9 hombres adultos mayores de 70 a 83 afios de edad (75+5 anos).

Las series de tiempo de electrocardiogramas se muestran en la figuras (5.1) y
(5.2) y su relacién con la respiracion estan en las figuras (5.3) y (5.4). Debido
a que no hay registros suficientes de presion arterial para todos los pacientes
no analizaremos esos datos, la de RR se utilizara mas tarde para el mapeo
de Poincaré.
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Figura 5.1: Serie de tiempo (Electrocardiograma) de mujeres de distintas
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En la figuras (5.3) y (5.4) podemos ver la estrecha relacién que hay entre la
respiracion y el ECG y ya se puede notar la diferencia entre géneros y edades.
Ya que en el caso de los hombres jovenes tienen mejor control respiratorio,
las mujeres jévenes por el contrario presentaban variables alteraciones lo que
se modifica al correr de los afios ya que la tendencia se modifica de forma
inversa.

Ahora encontramos los valores de la Desviacion estandar, Sesgo, Curtosis
y su media para el ECG y el intervalo RR para mujeres y para hombres.
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EDAD SD SESGO | CURTOSIS

21 0.5274 3.7457 16.189

23 0.1878 1.6182 5.046

Mujeres 25 0.2017 3.5084 16.980

jovenes 27 0.1619 1.6665 6.023

28 0.3829 2.1955 7.282

30 0.5416 2.0187 6.251

32 0.4639 4.0170 22.496

MEDIA | 26.6 0.35 2.7 115

70 0.1523 1.8121 10.430

71 0.3155 2.0662 7.085

73 0.2623 3.8409 22.200

Mujeres 73 0.1419 2.2536 8.330

mayores 73 0.1880 3.9352 18.430

74 0.3698 2.9832 13.120

75 0.3550 0.5800 16.560

85 0.2466 2.4613 7.860

MEDIA | 743 | 0.2500 | 25 | 13.000
HOMBRES (ECG)

EDAD SD SESGO | CURTOSIS

21 0.6956 0.985 28.86

21 0.1418 3.867 19.94

Hombres 23 0.6355 1.531 4.50

jovenes 23 0.2134 3.965 19.55

30 0.2913 2.071 6.88

31 0.2839 1.567 9.79

MEDIA | 24.8 0.38 23 14.9

70 0.1821 2.545 10.90

71 0.3571 4312 27.48

71 0.3631 0.480 3.09

Hombres 76 0.3001 4.271 4.27

mayores 77 0.2516 5.094 30.11

77 0.1962 1.101 8.31

81 0.3566 2.536 10.80

83 0.1148 -1.996 6.06

MEDIA | 75.8 | 0.27 | 23 12.6
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Edad | Mediana SD CV | Sesgo k Alfa

21 0.833 0.089 0.106 0.517 1.119 1.237
23 0.872 0.065 0.074 | -0.594 1.443 1.562
Mujeres 25 0.759 0.060 0.079 0.156 2.598 2.604
jovenes 27 0.820 0.052 0.064 | -0.674 2.843 2.923
28 1.028 0.101 0.098 | -0.971 1.253 1.589
30 1.000 0.093 0.093 | -0.588 0.267 0.652
32 0.900 0.087 0.097 | -0.568 | -0.168 0.600

MEDIA| 26| o088 008 | 0097| -0.3 2.0 2.0

70 1.019 | 0.053 | 0.052 | -0.979 1.958 | 2.190
71 0.880 | 0.057 | 0.065| -0.218 | 0.579 | 0.622
73| 0849 | 0.046 | 0.054| -1.031 7.201 7.274
Mujeres 73] 0969 0.084 | 0.087 | -1.765 | 10.935 | 11.077
mayores 73 0.802 0.046 0.057 | -0.835 | 13.052 | 13.079
74 1.168 | 0.029 | 0.025 -4.82 | 8.623 | 9.880
75 1.103 | 0.054 | 0.049| 0.831| 62.208 | 62.213
85 1.070 | 0.048 | 0.045| -0.945| 12.359 | 12.396

MEDIA| 74| 097] 0052| 0056 -15| 8| 81

HOMBRES (RR)
Edad | Mediana SD CV | Sesgo k Alfa

21 1.216 0.201 0.165 | -0.110 | -0.721 0.748
21 0.983 0.107 0.109 | -0.451 2.764 2.803
Hombres 23 1.046 0.102 0.098 | -0.560 0.573 0.807
jovenes 23 1.069 0.109 0.102 0.166 0.533 0.567
30 1.019 0.102 0.100 | -0.648 1.345 1.496
31 1.078 0.100 0.093 | -0.211 0.448 0.504

MEDIA| 25| 110] 0121| 0109 -039] 1.09| 14

70 1.337 0.087 0.065 | -1.503 | 12.125 | 12.218
71 1.470 0.128 0.087 | -2.248 | 10.316 | 10.559
71 0.997 0.187 0.187 | -1.086 2911 3.113
73 1.003 | 0.05104| 0.050 | -0.549 6.899 6.921
Hombreg 76 1.087 0.043 0.040 | -0.126 0.828 0.838
mayores 77 1.182 0.045 0.038 | -0.491 6.521 6.540
77 1.147 0.069 0.060 | -2.176 | 26.191 | 26.282
81 1.162 0.117 0.101 | 22.422 | 1172.469 1172.684
83 0.831 0.048 0.058 | -2.485 | 25592 | 25.712

MEDIA| 75| 113] 0083| 0074 -133] 114] 115
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(€ C PO
Genero Edad SD SD/m Sk k
M 25+4.7 | 0.114+0.038 | 0.10+0.027 | -0.3+£0.32 0.7£1.0
M 76+4.6 | 0.07+0.027 | 0.05+0.016 | -0.8+£0.89 | 10.0£12.0
F 26+4.1 | 0.07+0.021 | 0.08+0.018 | -0.5+0.43 1.0+0.7
F 74+5 | 0.05+0.010 | 0.05+0.012 | 0.4£1.7 25.0+29.0
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Medidas no lineales

Genero || Edad SD1 SD2 e Entropia
M 25 53+18 147+53 | 0.93+0.039 | 1.5+1.1
M 76 30417 87+36 | 0.93+0.048 | 1.04+1.2
F 26 33+11 97428 | 0.934+0.036 | 1.5+1.1
F 74 28+8.4 63415 | 0.864+0.097 | 1.4+0.9

‘08 12 16
RR(s)

Figura 5.9: SD1 y SD2 en un grafico de Poincaré
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5.2 Analisis en el dominio de la frecuencia
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Figura 5.10: Power Spectral Density. (Mujeres)
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Dominio de la frecuencia
Genero || Edad Slope LF HF rF LF/HF
M 25 | -0.74£0.31 | 32251800 | 1990+1700 | 389142400 | 1.9+0.93
M 76 | -0.44+0.20 | 850+882 645+804 | 1086650 | 1.7+0.94
F 26 | -0.64+0.19 | 1283+637 | 870+595 15724826 | 1.8+0.69
F 74 | -0.3+0.33 | 5444455 544+455 7451487 2.0£1.9
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Conclusiones

En este trabajo analizamos las series de tiempo de la base de datos Fantasia
de Physionet. Encontramos que la modulacion respiratoria del ritmo cardiaco
claramente presente en hombres jévenes se pierde al envejecer, y que es menos
clara en mujeres jévenes.

Respecto al ritmo cardiaco, las distribuciones de hombres jévenes tienen
una mayor variabilidad, son asimétricas y platicirticas; las mujeres jovenes
exhiben menos variabilidad y son més simétricas; mientras que los viejos
tienen distribuciones mas gaussianas.

En el dominio de la frecuencia no encontramos una diferencia estadistica-
mente significativa entre hombres y mujeres independientemente de la edad.
En el dominio del tiempo encontramos que los hombres jovenes tienen dife-
rentes valores promedio que las mujeres, pero al envejecer no hay diferencia
entre hombres y mujeres. También encontramos que los ritmos cardiacos se
vuelven mas rigidos al envejecer, en Poincaré, SD1 y SD2 muestran una gran
variabilidad para los hombres jovenes, la cual es menor para las mujeres jove-
nes que tienen valores similares a los de viejos que tienen una alta correlacion
de corto alcance. Esto tal vez se debe a una modulacién hormonal del ritmo
cardiaco presente en las mujeres jovenes que se pierde al envejecer. La entro-
pia de Shanon difiere entre mujeres y hombres viejos, pero no para jovenes
tal vez reflejando que los hombres viejos tienen mayor riesgo de insuficiencia
cardiovascular que las mujeres.
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Un poco de historia

El primero en descifrar la naturaleza eléctrica de los impulsos nerviosos fue
el fisidlogo y fisico Luigi Galvani (Bolonia, Italia, 9 de septiembre de 1737
- id., 4 de diciembre de 1798), médico, fisidlogo y fisico italiano, sus estudios
le permitieron descifrar la naturaleza eléctrica del impulso nervioso. En la
figura (A.1) se observa a Galvini y su primeros experimentos [38, 39].

Cerca de 1780, Galvani comenzo6 a incluir en sus conferencias pequenos
experimentos préacticos que demostraban a los estudiantes la naturaleza y
propiedades de la electricidad. En una de estas experiencias, el cientifico de-
mostré que, aplicando una pequena corriente eléctrica a la médula espinal
de una rana muerta, se producian grandes contracciones musculares en los
miembros de la misma. Estas descargas podian lograr que las patas (incluso
separadas del cuerpo) saltaran igual que cuando el animal estaba vivo.* Me-
diante repetidos y consecuentes experimentos, Galvani se convencié de que
lo que se veia eran los resultados de lo que llamé electricidad animal Gal-
vani identifico a la electricidad animal con la fuerza vital que animaba los
musculos de la rana, e invité a sus colegas a que reprodujeran y confirmaran
lo que hizo.

El fisi6logo llamo6 a esta forma de producir energia bioelectrogénesis. A
través de numerosos y espectaculares experimentos como electrocutar cada-
veres humanos para hacerlos bailar la danza de las convulsiones tonicas
llegd a la conclusion de que la electricidad necesaria no provenia del exterior,
sino que era generada en el interior del propio organismo vivo, que, una vez
muerto, seguia conservando la capacidad de conducir el impulso y reaccionar

4Al mismo tiempo en Inglaterra Erasmus Darwin llegaba a las mismas conclusiones.
Este hecho aparentemente simple fue trascendental en la forma de pensar de la humani-
dad, ya que esto probd experimentalmente que el movimiento orgdnico (la animacion) era
posible sin alma, es decir sin “a4nima”.
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a él consecuentemente.

Con sus explicaciones, Galvani habia por fin desestimado las antiguas
teorias de Descartes, que pensaba que los nervios eran tan solo canos que
transportaban fluidos. La verdadera naturaleza del sistema nervioso como

un dispositivo eléctrico enormemente eficiente habia sido comprendida por
fin.

Desafortunadamente, en tiempos de Galvani no existian instrumentos de
medicion capaces de determinar los escasisimos niveles de voltaje que circu-
lan por los nervios: la tarea quedd necesariamente en manos de cientificos
posteriores, dotados de una tecnologia mas avanzada.

(a) Luigi Galvani (b) Laboratorio de Galvani

Figura A.1: Experimentos de Galvani

Los trabajos de Galvini, los continuo su amigo el fisico Alessandro Vol-
ta, o conde Alessandro Giuseppe Antonio Anastasio Volta, fisico y pionero
en los estudios de la electricidad, nacié en Lombardia, Italia, el 18 de febrero
de 1745, al observar que el contacto de dos metales diferentes con el musculo
de una rana generaba una corriente eléctrica ver la figura (A.2), [38],[40]. En
1794 llego a la conclusién de que el tejido muscular animal no era necesario
para producir corriente eléctrica. Este hallazgo suscité una fuerte contro-
versia entre los partidarios de la electricidad animal y los defensores de la
electricidad metédlica, pero la demostracion, realizada en 1800, del funciona-
miento de la primera pila eléctrica certificé la victoria del bando favorable a
las tesis de Volta.

El primer tratado de electricidad muscular fue editado en 1791 por el fisico
Giovanni Aldini (Bolonia, 10 de abril de 1762 - Mildn, 17 de enero de 1834)
sobrino del fisico Luigi Galvani. Su obra cientifica giré en torno al galvanismo
y a los experimentos centrados en preservar tanto la vida humana como los
objetos materiales de la destruccion a causa del fuego. También participd en

demostraciones publicas de reanimacion de muertos con experimentos con
\
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(a) Volta con la pila (b) Volta con Napoleon

Figura A.2: Experimentos de Volta

criminales recién ahorcados, como la del criminal ejecutado George Forster
en Newgate, Londres, figura (A.3), [38],[41].

" Illustrazione degli esperimenti di Giovanni aldini su cadaveri

(b) Experimentos sobre caddve-
(a) Giovanni Aldini res

Figura A.3: Experimentos de Giovanni Aldini

No podria faltar en el 4mbito literario, la novela Frankenstein, de la
escritora adolescente Mary Shelley, la cual se publico en 1818. Refleja en
un contexto terrorifico, los impresionantes experimentos de Galvani y sus
seguidores acerca de la aparente reanimacion de cadaveres mediante la
aplicacién de descargas eléctricas, figura (A.4). Mary Shelley no hizé ninguna

referencia al método por el que Frankestein consigue crear un ser vivo. [38],
[42].

El estudio del corazén lo continuo el anatomista, fisidlogo y botanico
checo Jan Evangelista Purkinje 17 de Diciembre o 18 Diciembre 1787 —
28 July 1869). quien en 1839 descubri6 las fibras que llevan su nombre y que
conducen los impulsos eléctricos del nédulo auriculoventricular a todas las
partes de los ventriculos del corazon, figura (A.5), [38, 43].
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(a) Mary Shelly (b) Frankenstein

Figura A.4: Experimentos con Frankenstein

Fibras de Purkinje

L R

(a) Jan Evangelista Purkinje (b) Purkinje

Figura A.5: Experiencia de Purkinje

Continuando los estudios en rana, el fisico Carlo Matteucci profesor de
Fisica en la Universidad de Pisa, fue el primero en mostrar que una corriente
eléctrica acompana cada latido del corazon, figura (A.6). Utilizé una prepa-
racion conocida como la rana reoscopica en que el nervio extraido de un
anca de rana se utilizaba como sensor eléctrico y la contraccion del musculo
del anca era utilizado como signo visual de la actividad eléctrica [44, 45].

En 1841, el fisidlogo alemédn Emil Dubois Reymond habia recibido
una copia de ensayo corto de Matteucci sobre la electricidad animal, y por
lo tanto estaba al tanto de los experimentos de Matteucci. Repitio los estu-
dios mejorando la instrumentacion. Ademas de la deteccién de la corriente
bioeléctrica del misculo rana, du Bois-Reymond, en 1842 (poco antes de que
el papel de Matteucci se publicara), mide la corriente que resulta de un im-
pulso nervioso de la rana (du Bois-Reymond, 1843). El fisidlogo alemén
describe un potencial de accién que acompana cada contraccién muscular.
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(a) Voltimetro (b) Carlo Matteucci

(¢) Rana

Figura A.6: Experimentos de Carlo Matteucci

Detecto la presencia de un pequeno voltaje en el musculo relajado y notd que
este disminuia con la contracciéon del misculo. Para llegar a esta conclusién
habia desarrollado uno de los galvanémetros mas sensibles de su tiempo. Su
dispositivo tenia un rollo de alambre con casi 24,000 vueltas ~ 5 km de cable.
[46).

En 1849, DuBois- Reymond amplié este dispositivo para que hiciera me-
diciéon de la corriente y llamé a este aparato Redtomo o interruptor de
corriente figura (A.7). Que permitia determinar la magnitud de la misma
durante cortos lapsos. El re6tomo fue modificado por varios fisicos y fisio-
logos, en particular por el fisico ruso Emilii Lenz. Concibi6 éste, en 1854,
un método para calcular una curva en funcion del tiempo de las varia-
ciones de la corriente eléctrica durante un ciclo de induccién aislado. De este
modo resulté posible registrar, por vez primera el desarrollo temporal de la
variacion de intensidad de la corriente alterna [1], [38, 47].

(a) Emil Dubois (b) Inductor horizontal

Figura A.7: Experimentos de Emil Dubois

Contribuciones Tedricas al Electromagnetismo

El cientifico y filésofo alemén Hermann Ludwig Ferdinand von Helm-

holtz (31 de agosto de 1821 — 8 de septiembre de 1894) Helmholtz nacié en
]
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Potsdam; primogénito de un director de instituto Ferdinand Helmholtz, que
estudié filologia y filosofia clasica y amigo cercano de Immanuel Hermann
Fichte. Por ello se comprende que el trabajo de Helmholtz sea influido por
Fichte y Kant, cuyas teorias trat6 de trasladar a actividades empiricas como
la psicologia. Fue cofundador en 1887 del Physikalisch-Technische Reichsans-
talt, mas tarde el actual Physikalisch-Technische Bundesanstalt, junto con
Karl-Heinrich Schellbach y Werner von Siemens en Charlottenburg.

Cuatro anos mas tarde Helmholtz abandoné la Pépiniere como doctor en
anatomia para realizar practicas en el hospital de la Charité. En 1841 empezd
una tesis doctoral bajo la direcciéon de Miiller. Estudiaria la estructura del
sistema nervioso en los invertebrados. Asi descubrié que las fibras nerviosas
surgen de unas células, anteriormente identificadas por Christian Gottfried
Ehrenberg.

En 1843 fue destinado al hospital de Potsdam, donde trabajé durante
cinco anos. Pudo compatibilizar su trabajo con las investigaciones, ya que
tenia bastante tiempo libre. Habilité una barraca para transformarlo en la-
boratorio. Alli realiz6 investigaciones sobre la produccién de calor durante la
contraccion muscular. Demostrd que el calor no era transportado por la san-
gre o por los nervios, sino que era producido en los propios musculos. Dedujo
un equivalente mecanico del calor, incorporado en su disertacion de 1847,
Uber die Erhaltung der Kraft (Sobre la conservacién de la energfa). Esto sig-
nificaba que no existian “fuerzas vitales” para mover un musculo. Helmholtz
rechazo la tradicion especulativa de la filosofia natural, paradigma dominante
entonces en la fisiologia alemana.

Tras esto, pudo abandonar el ejército y empezar a ensenar anatomia en
la Academia de las Artes de Prusia gracias a la ayuda que le proporciond
Alexander von Humboldst.

En actstica, Helmholtz también construyé un aparato para analizar las
combinaciones de tonos que generan sonidos naturales complejos: el resona-
dor de Helmholtz, el cual es un instrumento musical electrénico primitivo
(uno de los precursores) que no naci6 como tal, ya que su inventor era un
cientifico y no tenia ningtn interés en las aplicaciones musicales derivadas de
sus investigaciones.

En 1863 Helmholtz publicé un libro titulado Sobre las sensaciones de tono
como base fisiologica para la teoria de la musica, donde demostraba de nuevo
su interés en la fisica de la percepciéon. Este libro influencié a los musicélogos
del siglo XX.

La fisiologia sensorial de Helmholtz fue la base del trabajo de Wilhelm
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Wundt, un discipulo de Helmholtz, que es considerado como uno de los fun-
dadores de la psicologia experimental. El, mas explicitamente que Helmholtz,
describié su investigacién como una forma de filosofia empirica y como un
estudio de la mente como algo separado. Helmholtz manifest6 en su tltima
refutacion de la tradicion de la filosofia natural especulativa de comienzos
del siglo XIX la importancia del materialismo, centrandose mas en la unidad
de cuerpo y mente.

En Electromagnetismo, Helmholtz se traslad6 en 1871 de Bonn a Berlin,
ejerciendo de profesor de fisica. Se interesé por el electromagnetismo. Aunque
él mismo no alcanzo la celebridad por estas contribuciones a la ciencia, su
discipulo Heinrich Rudolf Hertz se hizo famoso por ser el primero en mostrar
la radiacién electromagnética. Otro de sus alumnos fue Max Planck.

Helmholtz escribié sobre muchos temas diferentes. Entre ellos, temas tan
divergentes como la edad de la tierra, el origen del sistema planetario y
el funcionamiento de la membrana basilar en la céclea. hizo las primeras
contribuciones significativas de la teoria del bioelectromagnetismo en 1849,
nombrado profesor de fisiologia en Konigsberg, se traslad6 a la catedra de
fisiologia en Bonn en 1855, y en 1888 fue también nombrado el primer director
del Physikalisch-Technische Bundesanstalt en Berlin.

Las contribuciones cientificas experimentales y tedricos fundamentales de
Helmholtz en el campo del bioelectromagnetismo incluye los siguientes temas:

¥ La demostracion de que los axones son procesos de cuerpos de células
nerviosas (1842).

¥ El establecimiento de la ley de conservacion de la energia (la primera
ley de la termodindmica) (1847).

<

La invencién del miografo y la primera medicion de la velocidad de
conduccién de un axén del nervio (1850).

El concepto de fuente de doble capa (1853).

El teorema de angulo solido de potenciales eléctricos.
El principio de superposicién (1853).

El teorema de reciprocidad (1853).

El problema inverso no resuelto (1853).

< € € ¢ ¢ <

El teorema de Helmholtz sobre la independencia de las fuentes de flujo
de vortice y bobinas.
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¥ Elresonador de Helmholtz (aplicado en instrumentacién biomagnético).

Ademas de estos, las contribuciones de Helmholtz a otros campos de la
ciencia incluyen obras fundamentales en fisiologia, actstica, la 6ptica, la elec-
trodindmica, la termodindmica, y la meteorologia. El es el autor de la teoria
de la audiencia (1863) a partir de la cual se derivan todas las teorfas moder-
nas de resonancia. También invent6, en 1851, el oftalmoscopio, que se utiliza
para investigar la retina de un ojo vivo, [48], [1].

Figura A.8: Hermann Von Helmholtz

El primer Electrocardiégrafo lo contruyé el médico fisiélogo Julius Berns-
tein (Berlin, 18 de diciembre de 1839 — Halle, 6 de febrero de 1917). En 1868
cred el Rheotome Diferencial, un dispositivo capaz de medir la velocidad
de transmision de los impulsos bioeléctricos, figura (A.9), [38, 49].

==

(a) Julius Bernstein (b) Rheotome Diferencial

Figura A.9: Experimentos de Julius Bernstein

La fisiologia cardiovascular tuvo un gran impulso cuando el médico fisié-
logo Carl Friedrich Wilhelm Ludwig (Witzenhausen, 29 de diciembre de
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1816 — Leipzig, 23 de abril de 1895) invento el quimégrafo o — mandme-
tro— un aparato que permite registrar la presién arterial, figura (A.10). La
primera documentacion del inicio de la fibrilacién ventricular (FV) durante
la estimulacion eléctrica se registré en 1849 con Kymographion de Lud-
wig por su socio Hoffa. Curiosamente, al mismo tiempo, Hoffa fue asignado
para investigar el sistema nervioso auténomo y sus efectos sobre la actividad
cardiaca, que se habia descubierto un ano antes por el mismo Ludwig. Hoffa
describi6 contracciones irregulares inducidas por faradizacion (estimulacién
eléctrica), que persisti6 incluso después de la terminacion del estimulo eléctri-
co y dio lugar a un paro cardiaco que no pudo comprobarse por estimulaciéon
vagal, [50], [38], [51].

(a) Carl Ludwig (b) quimégrafo

Figura A.10: Experimento de Carl Ludwig.

Ya habiamos descrito el trabajo del fisi6logo aleman Emil Dubois Rey-
mond quien confirmo el trabajo de Matteucci describiendo el potencial de ac-
cion acompanado de cada contraccion muscular. Este potencial de accién fue
registrado por primera vez en 1856 por los investigadores alemanes Rudolph
von Koelliker y Heinrich Muller, figura (A.11). Ellos confirman que una
corriente eléctrica acompafia cada latido cardiaco aplicando un galvanome-
tro a la base y el apex de un ventriculo expuesto. Ellos aplicaron también
una preparaciéon de musculo y nervio, semejante al de Matteucci, al ven-
triculo y observaron que aparecia una sacudida del musculo justo antes de
la sistole ventricular y también una sacudida mucho mas pequena después
de la sistole. Estas sacudidas se reconocerian luego como causadas por las
corrientes eléctricas del QRS y ondas T, [52], [38].

Los primeros ECG fueron obtenidos de corazones de rana colocando di-

rectamente los electrodos en el corazon. Sin embargo, este instrumento tenia
\
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(a) Rudolph von Kolliker (b) Heinrich Muller

Figura A.11: Experimentos de Rudolph von Koelliker y Heinrich Muller.

poca sensibilidad, la cual mejoré con el electrometro capilar. figura (A.12),
construido por el fisico ganador del Premio Nobel, Lippmann Gabriel Jo-
nas (Bonnevoie, Luxemburgo, 16 de agosto de 1845 - 13 de julio de 1921)
[38], [53].

(a) Gabriel Lippmann (b) electrémetro capilar

Figura A.12: Experimento de Gabriel Lippmann.

El estudio de los efectos eléctricos en los seres vivos hizo que surgie-
ra la electrofisiologia, 4rea donde trabajo el biofisico Jacques-Arséne
d’Arsonval (La Porcherie, Alto Vienne; 8 de junio de 1851 - ibidem, 13
de diciembre de 1940) Los galvanémetros modernos se basan en el galva-
nometro construido por D’Arsonval figura (A.13) Comptes rendus de 1i
Academie des sciences, 1882, 94: 1347-1350, [38], [54].

En 1872, Alexander Muirhead (Salton, Escocia, el 26 de mayo de 1848
-en Shortlands, Inglaterra, 13 de diciembre de 1920) fue un ingeniero eléc-
trico escocés. se trasladé a Londres, donde probé suerte en el nuevo negocio
de la telegrafia cableada. Figura (A.14). Alexander recibié formacién en el
University College de Londres, donde en 1869 obtuvo el Bachelor of Science.

En 1872 al parecer, fue el primero en obtener registros electrocardiograficos
\j‘
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(a) Jacques Arséne d’Arsonval (b) Galvanémetro

Figura A.13: Experimento de Jacques Arsene d’Arsonval.

humanos durante sus estudios de posgrado en el Hospital de San Bartolome
en Londres, mediante el dispositivo disenado por sir William Thomson,
conecté alambres a la munieca de un paciente febril con el fin de obtener un
registro de los latidos del corazén. Esta actividad se registré directamente
para ser visualizado por un electrémetro de Lippmann por el fisiblogo brita-
nico Sir John Burdon-Sanderson lo empled para registrar las variaciones de
corriente en el corazon de la tortuga y en el de la rana. Las curvas obtenidas
con dicho método fotografico le permitieron analizar las caracteristicas de la
onda de repolarizacion ventricular, ya identificada por los alemanes Kolliker
y Miiller en 1856. [55].

Figura A.14: Alexander Muirhead

En 1887 se registro el primer ECG humano por el fisiblogo britanico
Augustus De’sire Waller (18 Julio 1856 — 11 Marzo 1922). usando el elec-
trémetro capilar de Lippmann se dio cuenta que no necesitaba abrir el pecho
para exponer el corazén (como se necesitaba con el sifén de Thompson).
Waller capto los fendémenos eléctricos cardiacos en un hombre utilizando elec-
trodos torécicos y lo llamé electrograma. Figura (A.15), [38], [56], [57].

William Bayliss (2 de mayo, 1860, Wolverhampton - 27 de agosto,
\j‘
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REPRESENTA EL TIEMPO EN EL INTERVALO DE 1
SEGUNDO ENTRE EL INICIO DE CADA PULSO

Primer ECG humano usando el electrémetro capilar de mercurio. Este ECG fue
registrado con un electrodo colocado en la parte anterior del térax y conectado a
una columna de Hg del electrémetro. Otro electrodo, localizado en la espalda. se
conectd al dcido sulfirico, que forma una interfaz con la parte superior de la
columna de Hg del electrometro. Observen que el ECG no presenta actividad
auricular.

La interfaz blanca y negra representa el movimiento del Hg del electrémetro de
Lippmann.

(a) Augustus De’sire Waller (b) Primer ECG humano

Figura A.15: Experimentos de Waller.

1924, Londres) fue un fisi6logo inglés junto con Edward Starling (17 Abril
1866 — 2 Mayo 1927) fue también un fisidlogo inglés, ademas de ser herma-
nastro de Bayliss, figura (A.16). Fueron al University College de Loéndres,
tres anos después de la demostraciéon de Waller, mejoran el voltimetro capi-
lar. Estudiaron la contraccién y dilatacion de los vasos sanguineos que son
controlados por los nervios, descubriendo por consecuencia la onda peris-
taltica. Conectan las terminales a la mano derecha y sobre la superficie de la
piel arriba del corazén y observaron un retraso de 0.13 s entre el estimulo y
la despolarizacién ventricular [On the polarization...] que explicaron con una
variacion trifasica precedente a cada latido cardiaco, con lo cual describieron
las ondas llamadas P, ), R, S,[38, 58-60].

(a) William Bayliss (b) Ernest Starling

Figura A.16: Dos hermanos.

La fisiologia cardiaca la continuo describiendo el médico internista Wilhelm
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His Naci6 el 29 de diciembre de 1863 en Basilea, Suiza y fallecia en Wiesent-
hal, Alemania en 1934. En 1893 describi¢ las fibras del corazon que llevan su
nombre figura (A.17), una banda muscular que contiene fibras nerviosas que
conectan las auriculas con los ventriculos cardiacos y sirven para transpor-
tar los estimulos de aquellas a estos. Se halla formado por cuatro porciones:
nodulos auriculoventriculares, fasciculo principal, divisiones septales derecha
e izquierda y division terminal, [38, 61].

(a) Wilhelm His (b) Haz de His

Figura A.17: Experiencia de His

El electrometro capilar no era lo suficientemente exacto, por lo que en
1900, el Médico holandés Willem Einthoven (n. Semarang el 21 de mayo
de 1860 - Leiden, Holanda, 28 de septiembre de 1927). construy6 el gal-
vanémetro de cuerda Un nouveau galvanométre. Arch Néerland Sci
exactes naturelles, Serie 2, 6:625-633. Sin embargo, esta publicacién
tuvo muy poca difusion, pasando practicamente inadvertida. Fue en 1903,
cuando bajo el titulo de El registro galvanométrico del electrocardio-
grama humano, con una revision del electrometro capilar en fisiolo-
gia [38], que su trabajo tuvo una vasta repercusion mundial. En este trabajo
designo las componentes del ECG como ondas P, ), R, Sy T.

Fue natural que el nuevo método de investigacion fuese aplicado de in-
mediato al estudio de las enfermedades. Los problemas de orden practico no
eran faciles de resolver. El primer electrocardiografo de cuerda de Eintho-
ven poseia caracteristicas que no permitian su transporte al hospital. El peso
era de poco mas de 270 kilos, ocupaba dos piezas, requeria al menos cinco
personas y la complejidad de la asistencia técnica impedia su ubicacion en
el laboratorio de fisiologia. Ver la Figura (A.18). Por otra parte, el desplaza-
miento de los pacientes del hospital era dificil, y para muchos, imposible. Por

sugerencia de Bosscha, se intenté conseguir, con el apoyo econémico de la
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Sociedad de Ciencias de Holanda, una conexion a través de hilos conductores
entre el hospital de la universidad y el laboratorio de fisiologia, separados a
una distancia de 1,5 km. Con su seriedad habitual, Einthoven analizo los por-
menores de la empresa, para lo cual fueron utilizados los cables subterraneos
de la red telefénica de Leyden. Y asi fue posible obtener numerosos registros,
llamados telecardiogramas. Los pacientes eran examinados en el hospital,
con sus extremidades inmersas en baldes con una soluciéon conductora, y el
registro era hecho en el laboratorio. El costo anual que impuso la compania
de teléfono local por el uso del cable lo absorbi6 el laboratorio de Einthoven
y el Departamento de Medicina de la Universidad. Sin embargo, la envidia
de Nolen, jefe de dicho Departamento, al ver que Einthoven se llevaba todos
los créditos de la nueva técnica, lo indujo a rehusar pagar la mitad, lo que
cred una insuperable situacién para la continuidad de los telecardiogramas.
El articulo que describe los primeros resultados de esta tentativa, se publi-
¢6 originalmente en francés en el ano 1906, en una revista de primera linea
titulada: Le telecardiogramme (1906). Arch Int Physiol. 4:132-164.
lo que aumenté mucho el interés por los trabajos de Einthoven. En 1908,
Einthoven, publicé Consideraciones adicionales sobre el electrocar-
diograma, tal vez uno de los mas extensos de sus articulos, dividido en
cinco capitulos, abarcando estudios en ratas, y en humanos. Relaté contar ya
con casi 5.000 electrocardiogramas. Definié que la onda P representa exclu-
sivamente la actividad auricular y la onda Q, parte del complejo ventricular.
Resulta interesante recordar que la abreviacion inicial del electrocardiograma
era KK (G del aleman, pero posteriormente y después de la segunda guerra
mundial, los aires de patriotismo norteamericano imperantes, la cambiaron

a ECG.

El éxito obtenido por Einthoven hizo que rapidamente las companias
manufactureras se interesaron por producir versiones comerciales del apara-
to, y asi la Cambridge Scientific Instrument Co., fundada en 1881 por el hijo
menor de Charles Darwin, Horace Darwin, produjera los primeros aparatos.
En 1908 se vendi6 el primer aparato comercial. Posteriormente se trabaja-
ria en la mejoria de los electrodos, reduciéndose el tamano de los cilindros
originales de Einthoven de soluciones de electrolitos, que se mantuvieron has-
ta 1930. En esa fecha, la Cambridge Instruments Company de Nueva York
introdujo los electrodos de placa, hechos de plata alemana. El electrodo de
succion para las precordiales fue introducido por Rudolph Burger en 1932, y
modificado a su forma actual por Welsh

Einthoven habia realizado también estudios fonocardiograficos con el
electrometro capilar, y en 1904 reinici6 estas investigaciones con el galva-
nometro de cuerda, al cual le unié un micréfono especial. Producto de es-
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tos estudios, en 1907, junto a Wieringa y Snijders, describié el tercer ruido
cardiaco, procurando interpretar su origen. En los afios siguientes continué
perfeccionando su galvanémetro de cuerda, mejorando su sensibilidad me-
diante la obtenciéon de cuerdas cada vez més finas. Al mismo tiempo seguia
activamente las investigaciones en el campo de las aplicaciones clinicas del
ECG y en la investigacion teodrica sobre la distribucién de los potenciales y
las influencias que ejercen los movimientos respiratorios y los cambios de la
posicion corporal sobre el ECG. Estos trabajos le llevaron a la concepcion de
un eje eléctrico cardiaco, y al llamado esquema del triangulo equilatero. Alli,
con graficos simultdneos de ECG y neumograma, ilustré la influencia de la
respiracion sobre el ECG. También estudié la influencia de los cambios de
posicion y los efectos del esfuerzo, y terminé con un apéndice en que hizo una
discusiéon trigonométrica sobre la direccion y tamano de las proyecciones del
eje eléctrico sobre los lados del triangulo equilatero. El esquema del triangulo
equilatero fue, de todas las contribuciones de Einthoven, la que desperté los
mas vivos debates y las posiciones méas dispares, desde los que lo reconocian
como un valioso aporte hasta los que negaban cualquier valor cientifico. Su
ultimo perfeccionamiento del aparato, conseguido gracias a la colaboracion de
su hijo, fue la creaciéon del galvanémetro de cuerda de vacio, con lo que elevd
al maximo la sensibilidad del instrumento. En sus ultimos trabajos, Eintho-
ven discutio las modificaciones del vector cardiaco, la direccién y magnitud,
durante el ciclo cardiaco, integrandose en la linea del pensamiento que daria
origen a la moderna vectocardiografia, [62], [38].

(a) Willem Einthoven (b) paciente

Figura A.18: Experimentos de Einthoven

Los primeros estudios clinicos sobre arritmias cardiacas los public6 en
1899 el cardiélogo y anatomista Karel Frederik Wenckebach (La Haya, 24

de marzo de 1864 - 11 de noviembre de 1940). donde analizé el ritmo cardiaco
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de una mujer de 40 anos, que se caracterizaba por una larga pausa cada tres o
seis latidos cardiacos, figura (A.19). La pausa, sin embargo no tuvo el caracter
de “pausa compensatoria” después de un extrasistole. Wenckebach considerd
que el fendmeno corresponde a la descrita por Luigi Luciani en Leipzig en el
corazon aislado de rana, y le llamé periodismo de Luciani: los intervalos entre
los atrios y los ventriculos (segmento PR) iban aumentando constantemente,
pero después de la pausa mas larga se producia un salto en la contraccién
ventricular, el ciclo toma de nuevo un intervalo corto que se va acrecentando
de manera progresiva. Wenckebach sugirié que la pausa se corresponde a un
salto de una contraccion ventricular, y que el aumento gradual de la brecha
se debe a la alteracion de la conduccién entre los atrios y los ventriculos.

Fue el primero en proponer la teorfa de la acciéon miogénica (autoexci-
table) de los latidos cardiacos y aportar detallados andlisis de las alteraciones
del ritmo cardiaco tanto experimentales como procedentes de la clinica.

Wenckebach también es recordado por la descripcién del paquete nervio-
so medio del conjunto de los conductores del sistema de corazén que conduce
al nodo atrio ventricular. Este fue nombrado paquete de Wenckebach, y es
una de las cuatro vias internodales, El fenomeno, en 1922 fue explicado por
Woldemar Mobitz, después de la introduccion del electrocardiograma (des-
conocido en el momento de Luciani y Wenckebach), se llama periodismo
de Wenckebach (o periodismo de Luciani-Wenckebach), [38, 63, 64].

1899
Karel Frederik Wenckebach publica un articulo donde analiza el pulso irregular,
describiendo la dificultad de la conduccion AV con progresivo alargamiento, en el
sapo. Mas tarde el bloqueo tipo Wenckebach (Mobitz tipo |) seria conocido como
“Fendmeno de Wenckebach”.

TRAZADO DEL PULSO VENOSO YUGULAR

. El
Jug-

2 e 2 A® ": _;/
AT R W ¥

e

Karel Frederik Wenckebach

Este es el trazado original del pulso venoso yugular realizado por Wenckebach.
Observen la progresiva prolongacion del intervalo A-C (correspondiente al intervalo
PR) hasta que la onda no es seguida porla onda C.

iEl genial Wenckebach describi¢ la arritmia antes del descubrimiento del ECG!!!

(a) Karel Wenckebach (b) Fenémeno de Wenckebach

Figura A.19: Experimentos de Wenckebach

Jean-Louis Prevost (Mayo 12, 1838 - Septiembre 12, 1927), profesor
de Bioquimica, y Frederic Batelli profesor de Fisiologia, ambos de Genova
descubrieron que la aplicacién de voltajes altos a través del corazén de un
animal podian detener la fibrilacién ventricular. Después de obtener su doc-

W
{

Q&




APENDICE A. Un poco de historia
M@\MM

torado en medicina en Parfs en 1868, regresé a su ciudad natal de Ginebra,
donde colabor6 en el laboratorio de Augusto Volney Waller (1816-1870), Este
padre de Augustus De’sire Waller.

La fibrilacién ventricular es una causa frecuente de paro cardiaco cuan-
do los musculos del corazén trabajan sin coordinacién y no pueden bombear
sangre. Esto se describié por primera vez en perros en los afios cuarenta, cuan-
do los investigadores descubrieron que el paro podia ser inducido atando la
arteria coronaria o aplicando una corriente eléctrica. En 1899, Jean-Louis
Prevost (Mayo 12, 1838 - Septiembre 12, 1927), profesor de Bioquimica,
y profesor de Fisiologfa, figura (A.20) y Frederic Batelli en Ginebra, de-
mostraron que también podian usarse corrientes eléctricas para restablecer el
ritmo normal del corazén de un perro, inventando asi el primer desfibrilador

eléctrico, [65], [38], [66].

Figura A.20: Jean Louis Prevost

John Hay de Liverpool, publica los registros por presiéon de un hombre
de 65 anos de edad con un bloqueo cardiaco en el cudl la conduccién AV no
parecia estar danado ya que los intervalos a-c en las ondas venosas yugularas
era igual en los golpes conducidos. Esta es la primera demostracién de lo que
nosotros ahora llamamos el bloqueo AV de tipo Mobitz II. Ver un ejemplo
de este transtorno en la siguiente figura (A.21),[67], [38].

Figura A.21: Bloqueo auro-ventricular Mobitz 11
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Cremer registra el primer electrocardiograma transesofagico que él lo-
gré con la ayuda de un tragasables profesional, figura (A.22). La electro-
cardiografia esofagica seria desarrollada en los anos setenta para ayudar a
diferenciar arritmia auriculares. El registra también el primer electrocardio-
grama fetal de la superficie abdominal de una mujer embarazada, [68], [38].

Figura A.22: Tragasables

Arthur Cushny (6 Marzo 1866 — 25 Febrero 1926), fue un Fisiélogo
Escoces ademds de ser profesor de Farmacologia en el University College
de Londres, publica el primer informe de un caso de fibrilacién auricular.
Su paciente habia sido intervenida 3 dias antes de un “fibroma ovdrico”,
cuando desarroll6 un pulso “muy irreqular” a una frecuencia de 120 - 160 lpm.
Su pulso se registré con un “esfigmocronografo de Jacques” que muestra la
presion del pulso radial en relacion con el tiempo. Muy similar a los registros
de tension arterial utilizados en los cuidados intensivos de la actualidad,
[38, 69, 70].

Thomas Lewis (26 Deciembre 1881 — 17 Marzo 1945) fue un cardio-
logo Britanico (aunque este termino le disgustaba, preferia especialista en
enfermedades cardiovasculares) del University College Hospital, de Londres
compra un galvanémetro de filamento asi como Alfred Cohn del Hospital
Mount Sinai,, Nueva York. Thomas Lewis publica un articulo en el BMJ que
detalla su meticulosas observaciones clinicas (El acuno el término de “ciencia
clinica”) y de electrocardiogréficas de la fibrilacién auricular. En determinado
momento Lewis identifico un caballo con fibrilacién al registrar su electro-
cardiograma con un galvanémetro de filamento. Entonces siguié el caballo
al matadero donde pudo confirmar visualmente la fibrilacién de la auricula,
figura (A.24) de su Electrocardiografo, [71], [38], [72].

Walter James de la Universidad de Columbia y Horatio Williams
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cornell, Nueva York publica
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Figura A.23: Arthur Robertson Cushny

la primera revision Americana de la electrocardiografia. Describe la hiper-
trofia ventricular, atrial y los extrasistoles ventriculares, la fibrilacion atrial
y la fibrilacion ventricular. Los registros se mandaron de las salas de car-
diologia al departamento de electrocardiogramas por un sistema de cables.
Incluye un retrato de un paciente sometido a electrocardiografia un electro-
cardiograma con la leyenda “wutilizacion de los electrodos”™ Ver el siguiente
articulo James WB, Williams HB. The electrocardiogram in clinical
medicine. Am J Med Sci 1910;140:408-421, 644-669 [38]

G. Bousfield describe los cambios espontaneos en el EKG durante una
angina, [73], [38].

Hubert Mann del laboratorio cardiografico del Hospital Mount Si-
nai, describe la derivacion del “monocardiograma” que después serd cono-
cida como “vectocardiograma” Ver Mann H. A method of analyzing the
electrocardiogram. Arch Int Med 1920;25:283-294, [38].

Harold Pardee, Nueva York, publica el primer electrocardiograma de
un Infarto Agudo de Miocardio en un humano y describe la onda T como
alta y “comienza en un punto bien alto del descenso de la onda R”, [38, 74].

Woldemar Mobitz (Naci6 el 31 de mayo de 1899 en San Petersburgo;
muri6 el 11 de abril de 1951 en Friburgo de Brisgovia). Fue un médico Ruso-
germano, publica su clasificacion de los bloqueos cardiacos (Mobitz tipo I
y tipo II) basado en el electrocardiograma y en la forma de la onda de pulso
yugular en pacientes con bloqueo de segundo grado,[38, 75].
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(a) Thomas Lewis (b) Electrocardiografo (1930)

Figura A.24: Experimentos de Thomas Lewis

AC. Ernstine y SA. Levine anunciaron el uso de tubos de vacio que
amplificaran el electrocardiograma en lugar de mecanismos de indole meca-
nica como el galvanéometro de filamento,[76], [38].

Frank Sanborn’s company (fundada en 1917 y adquirida por Hewlett-
Packard en 1961 y desde 1999, perteneciente a Philips Medical Systems) con-
vierte su modelo de mesa de electrocardidégrafo en su primera version portatil
que pesaba 25 Kg (50 libras) y alimentado por una bateria de automévil de
6V, [38].

Mark Lidwill médico en Sydeney, vy Edgar Booth fisico, publicaron
la resucitacion eléctrica del corazoén en un congreso en Sydney. Su dispositivo
portatil usaba un electrodo sobre la piel y un catéter transtoracico. El disenio
de Edgar Booth podia producir voltaje y frecuencia y fue empleado para una
descarga de 16V a un bebé nacido muerto, [38].

L. Wolff, J. Parkinson y P.D. White publicaron un sidrome electro-
cardiografico de PR corto, QRS ancho y taquicardias paroxisticas, [77], [38].

A. 0. Sanders En 1930 Sanders describe el infarto del ventriculo dere-
cho, [78], [38].

Charles Wolferth y Francis Wood describen el uso de ejercicio pa-
ra provocar crisis de angina. Investigaron los cambios en individuos nor-
males y en pacientes con angor, pero descartaron la técnica por ser muy
peligroso inducir crisis de angina “indiscriminadamente”. Ver la siguien-
te publicacién. Wood FC, Wolferth CC, Livezey MM. Angina pectoris.
Archives Internal Medicine 1931;47:339, [38].
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Albert Hyman (1893 - 1972) Cardiologo de New York, patenta el pri-
mer “marcapasos cardiaco artificial”, figura (A.25), que estimula el corazon a
través de una aguja transtoraxica. Su deseo era desarrollar un artefacto sufi-
cientemente pequenio para caber en un maletin médico y estimular el area de
la auricula derecha a través de una aguja. Sus experimentos fueron en anima-
les. “para el 1 de marzo de 1932 el marcapasos artificial habia sido utilizado
48 veces, con resultados satisfactorios en 14 casos” que fue un trabajo acerca
de su éxito en el uso a corto plazo en las crisis de Stokes-Adams, [79], [38],

(a) Albert Hyman (b) Marcapasos

Figura A.25: Experimentos de Albert Hyman




i Ecuacion del cable

El origen de la teoria del cable en fisiologia se remonta a la década de 1850,
cuando el profesor William Thomson (més tarde conocido como Lord Kel-
vin) comenz6 a desarrollar modelos matemadticos sobre la corrupcién de la
senal en los cables de telégrafo sumergidos bajo el agua. Los modelos se
parecian a las ecuaciones diferenciales parciales utilizadas por Fourier para
describir la conduccién de calor en un cable.

La década de 1870 vio las primeras aportaciones de Hermann von
Helmholtz al modelo electroténico axonal también enfocado en analogias
con la conducciéon de calor. Sin embargo fue Hoorweg quien descubrié las
analogias con los cables submarinos de Kelvin en 1898 y luego Hermann
y Cremer de manera independiente, desarrollaron la teoria del cable de fi-
bras neuronales a principios del siglo XX. Otras teorias matematicas de la
conduccién de la fibra nerviosa sobre la base de la teoria del cable fueron
desarrollados por Cole y Hodgkin (1920 a 1930), Offner et al. (1940), y
Rushton (1951).

La evidencia experimental de la importancia de la teoria del cable en el
modelado de los axones nerviosos reales comenzo6 a aparecer en la década
de 1930 a partir de los trabajos de Cole, Curtis, Hodgkin, Katz, Rushton,
Tasaki y otros. En esta época fueron muy importantes los papeles de Davis
y Lorente de No (1947) y los de Hodgkin y Rushton (1946).

En la década de 1950 mejoraron en las técnicas para medir la actividad
eléctrica de neuronas individuales. Asi, la teoria del cable llegd a ser im-
portante para el andlisis de los datos recogidos a partir de grabaciones de
microelectrodos intracelulares y para el analisis de las propiedades eléctricas
de las dendritas neuronales. Cientificos como Coombs, Eccles, Fatt, Frank,
Fuortes y otros se basaron en gran medida en la teoria de cables para ob-
tener mayor conocimiento sobre el funcionamiento de las neuronas y para
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orientarse en el disefio de nuevos experimentos.

Mas tarde, la teoria del cable con sus derivados matematicos permitio
modelos neuronales cada vez mas sofisticados para ser explorados por inves-
tigadores como Jack, Christof Koch, Noble, Poggio, Rall, Redman, Rinzel,
Idan Segev, Shepherd, Torre y Tsien. Una importante vertiente de investi-
gacion se centré en analizar los efectos de las diferentes distribuciones de
entrada sindptica en la superficie dendritica de una neurona, [80].

Los potenciales de membrana dentro de la célula V;(z) y fuera de la
célula V,(z) se muestran en los nodos de la figura (B.1). Se supone que los
potenciales también varfan con la distancia hacia abajo del cilindro, por lo
que son funciones de la distancia z. El potencial de membrana es V;(x)—V,(x)
como de costumbre.

Debido a que los potenciales varian a lo largo de la longitud del cilindro,
habra corrientes I;(x) e I.(z) que fluyen entre los nodos. I;(x) es la corriente
total que fluye por el interior del cilindro y I.(x) es la corriente total fluyendo
en paralelo al cilindro en el espacio extracelular. I.(x) es sélo la parte de la
corriente extracelular asociada al cilindro en estudio.

La corriente interna [;(z) fluye a través de la resistencia r;Ax, que es
la resistencia de la soluciones dentro del cilindro entre el centro de un sub-
cilindro y el centro del siguiente. r.Ax se define de forma similar como la
resistencia en el espacio extracelular entre el centro de dos sub-cilindros, es
decir como la resistencia al flujo de corriente I.(x). r; y r. se definen de nuevo
como resistencias por unidad de longitud del cilindro.

La ley de Ohm para el flujo de corriente en los espacios intracelulares y
extracelulares es dada por:

Vilx + Az, t) — Vi(x, ) Vo(z + Ax, t) — Ve(x,t) (B.1)
Reordenando y tomando el limite como Az — 0,

lim Vilx + Az) — Vi(x)  9V;
A—00 A[B N 83:

oV,
ox

=—r;Li(z,t) y

= —rd.(z,t) (B.2)

La conservacién de la corriente en los nédulos intracelulares y extracelulares

da:

Li(x — Ax,t) — Li(x,t) = Ly(x,t)Ax 0 gli = —I,(z)
T

Lz — Az t)— L(xt) = In(z, Az o ’Z[e — (1) (B3)
T

{

K
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Definiendo el potencial de membrana como V,, = V; — V. permite que la
corriente de membrana I, sea escrita como la suma de la corriente idnica
Lion(x, V, t) a través de la cajas y la corriente a través de la capacitancia de
la membrana:

Ip(2)Ax = Ligy (2, V, t)Ax+cmAxaaLx (B.4)

La corriente i6nica es en general una funciéon compleja y no lineal del poten-
cial de membrana modelado, por ejemplo, por ecuaciones de tipo Hodgkin-
Huxley. En cuanto a I,,,, I;,, es la corriente idnica por unidad de longitud del
cilindro de la membrana.

Diferenciando y restando la ecuacion (B.2) y sustituyendo en la ecuacién

,\/f\e/\’ Vo(z — Az, t) ,\/TW Ve(w, t) ’\/T\/\/ Vo(z + Az, t) W
I (z 7—>Ax,t) IE(;?t) Ie(x Jr—>Az, t)
I o -
Im (z — Az, t)Ax ImAzx Im (z + Az, t)Ax
— 1 L[4
VAW, e N
y | N
/ ANNNNN NN
LI ARV
SRERANERE 752 0RIRRS CANEN W00 CDRRR
\\\\\\\\\X\\\M\\\\\\\\\\\\\//////////
NAVAVANANAY \NNNS ST

Figura B.1: Modelo eléctrico discreto para los tres bloques dentro del ci-
lindro. Las corrientes axiales fluyen de un subciclo a otro a través de las
resistencias r;Ax. Las r; representan las resistencia interna, la cual se opone
al flujo de la corriente i6nica. Las corrientes de membrana I,,, fluyen a través
de una combinacién en paralelo de la capacitancia de membrana c,,Ax y
canales de iones de membrana, representados por las cajas. En donde 793
y ¢, son, respectivamente la resistencia y la capacitancia de la membrana
celular, mientras que r, es la resistencia del medio extracelular. Los circuitos
explicitos para los cuadrados se muestran en la Fig. 2.
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CM = CM = CM [J 71,2,3
ENa Erest
Ex Er

Interior

Figura B.2: Circuitos para el parche de membrana. A la izquierda esta un
modelo Hodgkin-Huxley completo, en el que gy, v gk son conductancias no
lineales. En medio, los circuitos resistor-bateria han sido combinados en un
solo equivalente Thévenin. En el modelo de cable lineal, se supone que g, es
una conductancia lineal, y constante, y a la derecha como esta representado
en la figura(B.1).

(B.3) permite las siguiente relacion entre el potencial de membrana y la
corriente de membrana se escriba:

o*V,, B PV, = V)
or2 oxr?
o1, ol
= —ri%(x, t)+ rea—x(a:, t) (B.5)

= (ri +7e)Im(z, 1)
Sustituyendo la ecuacién (B.4) da la ecuaciéon del cable no lineal:

1 PVi(x,t) . Vo (2, 1)
(ri+re) o0x2 " Ot

La ecuacién (B.6) modela la distribucién del potencial de membrana en un
cilindro de membrana. El lado derecho es la ecuacién usual utilizada para un
modelo de neuronas puntuales y expresa el hecho de que la corriente total
de la membrana en un punto es la suma de las corrientes a través de la
capacitancia de la membrana y los canales i6nicos. El lado izquierdo es la
corriente inyectada en el punto por el resto del sistema, es decir, La corriente
que se extiende desde puntos adyacentes en el cilindro. La corriente idnica
L;on, puede ser modelado por las ecuaciones habituales de Hodgkin-Huxley.

+ Lion(, 1) (B.6)

La ecuacién (B.6) es lineal, pero el modelo de I;,, no lo es, si se utiliza un
modelo Hodgkin-Huxley completo. Es til considerar una versiéon simplifica-
da, completamente lineal, de la ecuacién del cable. Esto se logra utilizando
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un modelo lineal para [,,. La figura (B.2) muestra diagramas de circuito
para el modelo de membrana, es decir, para el contenido de los cuadrados de
la figura (B.1).

A la izquierda esta el modelo completo con conductancias de sodio, po-
tasio y fugas. En una neurona real, podria haber combinaciones paralelas de
resistencia de bateria paralelas para conductancias de calcio y para multiples
tipos de conductancias de sodio y potasio. En el circuito del centro, los pares
de resistencias de baterias se han combinado en una sola bateria equivalente y
una resistencia que representa el potencial de reposo E,.s y la conductancia
de la membrana de reposo g,,. El tinico circuito de resistencia de la bateria a
la derecha es un equivalente de Thévenin. Vea la pregunta 2 para la relacion
entre los dos circuitos.

Las resistencias en el circuito de la izquierda en la figura (B.2) son no
lineales y la conductancia de la membrana g, en el circuito de la derecha es
también no lineal, en ausencia de otras suposiciones. Para derivar una ecua-
cién de cable lineal, se supondra que g,, es una resistencia lineal constante
igual a la conductancia de reposo de la membrana. Esta es una aproxima-
cion que es valida solo en la medida en que las excursiones de potencial de
membrana son lo suficientemente pequenas como para no inducir un “ga-
ting” significativo de los canales dependientes de la tension en el circuito de
membrana real. Dada la evidencia reciente, esté claro que los arboles den-
driticos contienen densidades significativas de canales con voltaje controlado
y que estos canales participan en las respuestas a la activacion sinaptica.
Sin embargo, hay muchas ideas sobre el funcionamiento de los arboles den-
driticos que solo se pueden obtener del analisis del modelo de cable lineal,
[81], [82].




& Potencial

C.1 Campo de potencial creado por un di-

polo de corriente

Un dipolo de corriente estd formado por una fuente y un sumidero puntual
de corriente de la misma intensidad [, separados por una distancia e muy
pequena comparada con la distancia a la cual se calcula el potencial figura

(C.1).

umidero Fuente

[ N

Figura C.1: Lineas de corriente

La intensidad Iy del dipolo se define como la carga expulsada/absorbida
por unidad de tiempo. Definiremos asimismo un vector geométrico e como
aquel vector que va desde el sumidero hasta la fuente; este vector podra
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expresarse como e = en, donde n es el vector unitario con direccién y sentido
fuente-sumidero.

Teniendo en cuenta estas definiciones, el vector p = Ige se denomina mo-
mento dipolar del dipolo de corriente.

El campo de potenciales creado por un dipolo podra, evidentemente, cal-
cularse como la superposicién de los campos creados por una fuente puntual
de intensidad Iy y por un sumidero puntual de intensidad (—1Iy). Conviene,
por ello, realizar anteriormente el calculo por un monopolo de corriente.

En la figura (C.2). se muestra un monopolo de intensidad I, situado en
el punto r’; se trata de calcular el campo creado en el punto P definido
por el radio vector r. Si imaginamos una superficie esférica como centro en
el monopolo y radio r, (distancia entre el punto y la fuente), es obvio por
el principio de continuidad que la cantidad de carga creada por unidad de
tiempo por el monopolo (1) debe ser igual a la cantidad de carga que por
unidad de tiempo atraviesa la superficie esférica; esto es, mateméaticamente:

A~ 1= [ a8

x
Figura C.2: Monopolo de corriente

Ahora bien; por simetria resulta claro que en todo punto de la superficie
la densidad de corriente j serda perpendicular a esta, y su valor dependera
sOlo de la distancia r, a la fuente puntual; tendremos entonces
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y por lo tanto la integral sera:
Iy = f §(re)it - irdS = j(ry)dmr?

y resulta una densidad de corriente en el punto P (que pertenece a la esfera):

1) = 72 (1)

S
donde T es el vector unitario de direcciéon fuente-punto del campo.
Para calcular el campo de potenciales, habremos de aplicar en primer

lugar la Ley de Ohm y expresar luego el campo eléctrico como el gradiente
de potencial:
f(*)

E(F) =
donde o es la conductividad del medio. Tendremos entonces:
oV Iy

—5.70= 7570
ors Amor?

e integrando resulta:

(C.2)

Conocido ya el campo creado por un monopolo de corriente, podemos
abordar el célculo del potencial generado en un punto P(r) por un dipolo
de intensidad Iy y separacién , situado en el punto r’. Supondremos sin
perdida de generalidad, que la orientacion del dipolo es la del eje Oy. Ademas,
consideraremos en el calculo un sistema de referencia auxiliar Xg, Yy, Zg de
tal forma que el sumidero esté situado en el origen de dicho sistema auxiliar
paralelos a los del sistema de coordenadas absoluto. Todo ello se como se
indica en la figura (C.3).

El campo total en el punto P sera la suma de los campos creados por los
monopolos individuales; tendremos asi, con la nomenclatura de la figura y
segin la ecuacién (A.2):

V() =

I _10[1 1}

47?07“35 47?07’3 Ao res T

Para puntos suficientemente alejados del dipolo, el corchete podra expre-

sarse como:
1 1 d ( 1) d 1
Tss T de \7r. de \ |7 — 7|
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y por lo tanto el campo en P sera:

Ts
Figura C.3: dipolo de corriente

. [06 d 1
MO 4o de <|F’ - r|> (C.3)

Ahora bien; la funcién escalar 1/|7" — r| posee en el sistema de coordenadas
absoluto un gradiente V'(|7" — r|) que verificar4:

d 1 - 1
)=V &
de(W’—ﬂ) (!F’—F> ‘

donde e, es el vector unitario e, = e/|e].

La ecuacién (C.3) podré expresarse finalmente como:

I - 1 1 1
LIPS v AL 3 v/ (C.4)

Ao |7 — 7| dwo |7 -7

V(F) =

que nos da el campo de potenciales creado por un dipolo de corriente.

Si en lugar de un dipolo finito inico p tenemos una distribuciéon volu-
métrica de dipolos de momento dipolar dp = PdV (donde P es el momento
dipolar por unidad de volumen), el campo de potenciales generado vendria
dado por:

m—@m/v’ 7 (C.5)
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C.2 Calculo del potencial extracelular en

funcion de j,

Un dipolo elemental de corriente genera en el medio que le rodea un cam-
po elemental de potenciales. Para su andlisis, un primer paso consistira en
calcular el campo creado por cada dipolo elemental de la superficie de la
membrana. Una vez encontrado éste, el campo global de potenciales extra-
celulares serd igual a la integral de estos potenciales elementales, estando la
integral extendida a toda la superficie de la membrana.

El campo generado por un dipolo de corriente en un medio infinito se
calculd en la seccién anterior, resultando la ecuacion (C.4);

“)/ —

donde
¥ (r) es el potencial creado por el dipolo en el punto P(r);

¥ " es el vector de posicién asociado al punto en el que estd situado el
dipolo;

¥ [y eslaintensidad del dipolo, definida como la carga impulsada/absorbida
por unidad de tiempo;

¥ e es un vector geométrico con origen en el sumidero y extremo en la
fuente;

¥ V' es el operador gradiente: V' = 0/02"'e,» +0/0y'e,y +0/07 e, donde
2, 1y, 2/ son coordenadas del dipolo;

¥ o es la conductividad del medio.
Ver la figura (C.3), para mayor informacién.

En el caso de la membrana celular, la intensidad diferencial dl; de un
dipolo elemental situado en el punto r’ de la membrana sera:

_dq
o dt
donde dS,, es la superficie del elemento de membrana, habiéndose ya supuesto

que la densidad de corriente j, es saliente y perpendicular a la membrana en
cada punto.

dly = (i) = Jr(7")dSm

\

&




APENDICE C. Potencial

MM%%%MM\

En cuanto al vector e de la ecuacién (C.4), que une el sumidero con la
fuente de corriente, tendra por modulo el espesor ¢ de la membrana, direccién
normal a la misma y sentido hacia el medio extracelular.

Utilizando ahora la ecuacién (C.4), el potencial creado en un punto P(r)
exterior a la célula sera:

1 ., .= = 1
4o, ro—r
donde o, es la conductividad eléctrica del medio extracelular. Es claro que
el vector 6 podra expresarse de la forma o = dn, siendo n el vector unitario
normal a la membrana; tendremos entonces:

) > 1 -
4o, |7 — 7|
El potencial extracelular total se obtendra ahora integrando a toda la super-
ficie de la célula los diferenciales de potencial dados por la ecuaciéon (C.6), es
decir:

4o, — 7|

V() = — fjajr(f')ﬁ(%)ds*m ()

C.3 Calculo del potencial extracelular en

funcion del potencial de accién

La expresion (C.7) que nos da el potencial extracelular no es muy util en
la practica pues en ella interviene la densidad de corriente i6nica, magnitud
dificil de medir experimentalmente. Es asi conveniente expresar el potencial
extracelular en términos de una magnitud mucho mas facil de determinar: el
potencial de accion. Para ello, deberemos relacionar éste con el modulo de
la corriente de membrana.

A este efecto, cabe recordar que la densidad de corriente de membrana se
compone de dos términos; el primero de ellos es debido a la difusién de las
especies idnicas, y el segundo es consecuencia del campo eléctrico creado.”
Asi, que la corriente total es:

Jr=17Ip+JE

°Despreciaremos aqui el término correspondiente a las bombas de sodio y potasio, pues
su contribucién es despreciable durante el potencial de accién
\
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donde la corriente debida a la difusién es:
7p = FRTY  1;Z;VC; (C.8)
J

y la corriente debida al campo eléctrico

Je = vV (C.9)

> F*ZiC,
J

donde el subindice de sumacién j se refiere a las especies iénicas presentes.®

Ahora bien, en el interior y en el exterior de la célula las concentraciones
son constantes, y por ello el gradiente de concentracién solamente es diferente
de cero dentro de la membrana (esto es, en el interior de los poros). Por
ello, la densidad de corriente total tanto dentro como fuera de la célula es
esencialmente igual a la dada por la ecuacion (C.9). Si definimos ahora:

o =Y (1) F*Z3(Ci); (C.10)

J

g =Y (1e) i F*Z(Ce); (C.11)

J
donde los subindices 7, e indican intracelular y extracelular, respectiva-
mente, la expresion para la corriente de membrana resulta, al aplicar la
ecuacién (C.9) a un punto interior y otro exterior a la célula:
7 =0iVVi = 0.VV, = j,(7') = ai% = ae% (C.12)
on on
Para escribir las ultimas ecuaciones se ha tenido en cuenta que, para puntos
muy proximos a la membrana es j, = j,n. Queda claro, a la vista de estas
ecuaciones, que los parametros o; v o, asi definidos no son mas que las
conductividades de los medios intra y extracelular respectivamente, mientras
que los potenciales V; y V. son los potenciales absolutos (referidos al infinito)
de los medios respectivos.

En general, para un punto de cualesquiera de los dos medios, se tendra:

o 0
G ) :8_71

donde o(r) = o; si el punto r en el que se aplica la ecuacién (C.13) pertenece
al medio intracelular, 6 o(r) = o, si r pertenece al medio extracelular.

[o(F)V ()] (C.13)

6Tanto en esta ecuacién como en la anterior los signos son positivos, debido a que aqui
se considera positiva la corriente saliente.

1
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Figura C.4: Potencial en puntos muy préximos a la membrana

Si integramos esta ecuacion entre dos puntos infinitamente préximos a las
membranas (puntos z; y x. de la figura C.4), resultara:

Te Te 8 -
/x_ joda = / — o(@)V ()] dz = 0 VI = 0.6 — 00,

donde ¢; y ¢, son los potenciales de la cara interna y la cara externa de
la membrana respectivamente’

Ahora bien, la corriente j,. debe ser constante dentro de la membrana,
pues en ella no existen fuentes ni sumideros de corriente. Por ello la integral
tendra por valor:

Te
/ Jrdr = jp(xe — x;) = Ji0
X4
donde 9 es el espesor de la membrana.

Tras estas consideraciones, y teniendo en cuenta que el potencial de accion
es, por definicion, V,, = ¢; — ¢, la corriente de membrana valdra:

o= 3l0 — 0i0) = 5 oV + (0= 000 (C1y

A la vista de la ecuacién (C.14), queda claro que para expresar la corriente
ionica en funcién del potencial de accién es necesario conocer el potencial
de superficie exterior ¢, ademas del propio potencial de accién, por lo que
la expresion no resulta muy adecuada. Sin embargo no se comete un error
excesivo al despreciar el término que involucra a este potencial de superficie,
por ser el medio extracelular mucho mejor conductor que el intracelular. Sin

"Estos potenciales se denominan SP (Surface potentials). Se trata de potenciales abso-
lutos (referidos al infinito).
{
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perder nunca de vista que esto no deja de ser una aproximacion, la ecuacién
(C.14) podré escribirse comor:

1 1
gUzﬁf)z‘ ~ —gUz‘Vm (0-15)

Una vez encontrada la relacién aproximada entre la corriente de membra-
na y el potencial de accion, retomaremos el calculo del campo de potenciales
extracelulares substituyendo el valor de j, dado por la ecuacién (C.15) en la
ecuacién (C.7), obteniendo:

V(i) —iﬁﬂv ) l%}-dbﬁn (C.16)

4T o, — 7|

Esta ecuacion relaciona ya el potencial extracelular con el potencial de
accion.

La ecuacién (C.16) puede expresarse de una forma alternativa aplicando
el Teorema de Gauss-Ostrogradsky,

[ Fas = ||| VFav

transformandose la integral de superficie en una integral extendida a todo
el volumen de la célula. Teniendo en cuenta que la funcion

1
v’ —r|

es armoénica’®, la divergencia serd;

6'-lvm(f')6' (Lﬂ:ﬁfvm(f’)ﬁ’( ! )

v’ —r| v/ —r|

y tendremos

V(7) _—iﬁﬂ V'V - V' (#)dv (C.17)

4 o, v’ —r|

8Salvo en el punto r’ = r, en que el Laplaciano es infinito, pero el punto donde se

calcula el campo estd siempre fuera de la célula, por lo cual r’ # r en la integral.
i
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Esta es la ecuacion mas practica para el calculo del potencial extracelular
de un punto genérico P. Tomando como elemento diferencial de volumen dv
el prisma elemental de area dA y longitud dz’ situado en un punto r’, el
potencial extracelular en P serd, segtn la ecuacion (C.17):

1 o; - 1
V()= ——2 dA/ AR 4
() = A o, j /—700 )V <|r/—r\> :

Ahora bien, puesto que el potencial de acciéon se propaga en la direccion
del eje z podemos suponer que solamente varia en esa direccion, y por lo
tanto que

V'V, = —m

De esta forma tendremos:

=, = 1 0V 0 1
ViVm -V (\r’—r|> -0 07 <|r/—r|>

con lo que el potencial extracelular resulta:

Vi) _%Z_;U A/u _aV i <\r’1—r|>d2/ (C.18)

C.4 Modelo de dipolos en volumen

Recordando la expresion del potencial generado por un dipolo, ecuacion
(C.4), reconoceremos la expresién anterior como el potencial creado por una
distribucion volumétrica de dipolos elementales de momento dipolar:

oV,

dp = —o; S
P 082’

dv (C.19)

orientados longitudinalmente en la fibra.

De este modo, podemos simular la fibra, a efectos del potencial extrace-
lular, como una distribucién voliimica de dipolos de corriente de momento
dipolar dado por la ecuacién (C.19), figura (C.5) en vez de una distribucion
superficial de dipolos como se hizo anteriormente.
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Figura C.5: Modelo de distribucion de dipolos de corriente en volumen

En la figura (C.5) se observa como, por ser bifisica la derivada del po-
tencial de accién, existen a efectos del sentido de los dipolos equivalentes
dos zonas claramente diferenciadas en la fibra: a la izquierda de el punto 2]
(punto en el cual el potencial de accién es maximo), los dipolos estan orien-
tados hacia la izquierda, cambiando el sentido de los mismos para puntos a
la derecha de 2].

La distribucion de dipolos elementales resultante no es estatica, sino que
se propaga, acompanando al potencial de acciéon, de derecha a izquierda con
velocidad wv.

Si integramos los momentos dipolares elementales correspondientes a los
dipolos de la izquierda, el médulo del momento dipolar total sera:

= L= ] o [ Wt

donde V4, es la excursion maxima del potencial de accién. La integracion
de los dipolos elementales de la derecha conducen al mismo resultado:

P1=DP2 = UiAvmam (020)

Es evidente que la representacion eléctrica de la fibra por medio de los dos
dipolos “integrados” p1 y p2 es inexacta, pues la substitucion de una distri-
buciéon continua de dipolos en volumen por su integral en dicho volumen es
s6lo una aproximacion. Sin embargo, la representacion seria exacta en el caso
de que el potencial de accién fuese rectangular figura (C.6).
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Figura C.6: Potencial de accién rectangular: modelo de dos dipolos

En efecto, en ese caso la derivada primera constaria de dos impulsos de
Dirac: uno positivo en la despolarizacién instantanea (punto 2, de la figura
C.6) y otro negativo en la repolarizacion (punto z;); el primer impulso Dirac
darfa lugar, segtin la ecuacion (C.19) a un dipolo de corriente de valor:

oV,

0'.—
Loz

dp; = dAdZ" = 0 Va0 (2 — 2L)dAdZ (C.21)
lo que equivale a un tnico dipolo finito en z, de valor igual a p,”. El dipolo
situado en z; también es finito y tnico y posee el mismo valor.

Para que la situacion correspondiente al potencial de accién rectangular
represente de forma aproximada a la situacién real es necesario, por tltimo,
que los puntos zs y z, de subida y bajada estén situados en los centros de
gravedad respectivos de las areas limitadas por la curva de potencial de accién
real y la onda rectangular a la izquierda y a la derecha de 2].

Asi pues, la simplificacién consistente en substituir el potencial de accion
real por un potencial rectangular conduce a la representaciéon del fenémeno
de propagaciéon del potencial de acciéon mediante dos dipolos finitos propa-
gandose por la fibra. Esta interpretaciéon resulta de particular interés en el
caso de los potenciales cardiacos.

9Basta integrar la expresiéon de dp; en un entorno infinitesimal alrededor de 2/,
\
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| Electrocardiografia

D.1 Colocacion de las derivaciones

Las derivaciones son disposiciones especificas de los electrodos, se conocen
como derivaciones y se clasifican de la siguiente forma: Derivaciones del plano
frontal Estas derivaciones son de tipo bipolares y monopolares. Las bipolares
creadas por Willen Einthoven registran la diferencia de potencial eléctrico
que se produce entre dos puntos figura (D.1).

Figura D.1: Triangulo de Einthoven

El ECG se estructura en la medicién del potencial eléctrico entre varios
puntos corporales. Las derivaciones I, II y III son periféricas y miden la

diferencia de potencial entre los electrodos situados en los miembros figura
(D.2):

114
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(a) La derivacién
I mide la diferencia
de potencial entre el  (b) La derivacién (c¢) La derivacién
electrodo del brazo 1II, del brazo derecho III, del brazo iz-
derecho y el izquier- a la pierna izquier- quierdo a la pierna
do. da. izquierda.

Lend 1

Figura D.2: Derivaciones

D.2 Las Derivaciones Monopolares Aumen-

tadas

Registran el potencial total en un punto del cuerpo. Ideado por Frank
Wilson y para su registro unié a las tres derivaciones del triangulo de
Einthoven, cada una a través de la resistencia de un punto 6 una central
terminal de Wilson donde el potencial eléctrico es cercano a cero. Esta se
conecta a un aparato de registro del que salia el electrodo explorador, el
cual toma el potencial absoluto (V): Brazo derecho (VR), Brazo izquierdo
(VL), Pierna izquierda (VF). A partir de estos tres puntos se obtiene el punto
imaginario V, localizado en el centro del térax, por encima del corazon figura

(D.3).

Goldberger modifico ese sistema consiguiendo aumentar la onda hasta
en un 50 % y de aqui que estas derivaciones se llamen aVR, aVL, aVF, donde
la a significa ampliada 6 aumentada figura (D.4).
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Figura D.3: Derivacién aumentada

(a) aVR: Brazo de- (b) aVL: Brazo iz~ (c) aVF: Pierna iz-
recho (+) y Brazoiz- quierdo (+) y Brazo  quierda (+) y Brazo
quierdo + Pierna Iz-  derecho + Pierna Iz-  derecho + Brazo iz-
quierda (-). quierda (-). quierdo (-).

Figura D.4: Derivaciones ampliada al 50

D.3 Derivaciones del plano Horizontal

Las otras nueve derivaciones miden la diferencia de potencial entre el
punto imaginario V y cada uno de los electrodos; todas ellas son unipolares,
porque aunque tienen dos polos, el polo negativo V es un polo compuesto por
las sefiales procedentes de diferentes electrodos. Asi tenemos las derivaciones
periféricas aumentadas (aVR, aVL y aVF) y las seis derivaciones precordiales
(Vize)-

Habitualmente se acostumbra hacer la exploracion unipolar de seis puntos

de la pared toracica, numerados, cuyos potenciales respectivos se denominan
Vi... Vg, figura (D.5).
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inea medio-clavicular
11 , . .
~—linea axilar anterior
inea medio-axilar

borde esternal derecho

borde esternal izqui

Figura D.5: Colocacién de las derivaciones precordiales

La situacion de estos distintos puntos ha sido fijada arbitrariamente:

¥ Vi: En el cuarto espacio intercostal derecho, sobre el borde esternal.
¥ V5: En el cuarto espacio intercostal izquierdo, sobre el borde esternal.
¥ V5: En el punto medio de la linea que une V5 con V.
v

V,: En la interseccion de la linea medio clavicular izquierda y la horizon-
tal que pasa por la punta del corazon (o bien, si no puede determinarse
la situaciéon del apex, sobre el quinto espacio intercostal izquierdo).

¥ V5. En la interseccién de la linea axilar anterior izquierda con la hori-
zontal que pasa por el punto V.

¥ Vs: En la interseccion de la linea axilar media izquierda con la horizontal
que pasa por los puntos Vy y Vs.

Por lo tanto, hay doce derivaciones en total. Cada una de las cuales registra
informacién de partes concretas del corazén:

¥ Las derivaciones inferiores (III y aVF) detectan la actividad eléctrica
desde el punto superior de la regién inferior (pared) del corazén. Esta
es la cuspide del ventriculo izquierdo.

@
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¥ Las derivaciones laterales (I, II, aVL, V5 y V6) detectan la actividad
eléctrica desde el punto superior de la pared lateral del corazon, que es
la pared lateral del ventriculo izquierdo.

¥ Las derivaciones anteriores, V1 a V6 representan la pared anterior del
corazén o la pared frontal del ventriculo izquierdo.

¥ aVR raramente se utiliza para la informacién diagnéstica, pero indica
si los electrodos se han colocado correctamente en el paciente.

D.4 Diagrama del Mdédulo de Electrocar-

diografia 12 derivaciones

Para la obtencién de las senales del ECG utilizadas con fines diagnésticos
y terapéuticos de pacientes con trastornos cardiacos, se han utilizado muchas
configuraciones diferentes del sistema de derivaciones. En este modulo se
obtiene el ECG convencional de 12 derivaciones, las que se obtienen a partir
de diez electrodos figura (D.6).

Figura D.6: Colocaciéon de las derivaciones
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D.5 Ondas

Mediante electrodos aplicados en varias regiones del cuerpo se puede obte-
ner, tras amplificarlas, un registro de estas descargas eléctricas (transmitidas
por los tejidos corporales desde el corazén hasta la piel). Este registro se
llama electrocardiograma figura (D.7).

Figura D.7: Partes de una senal ECG
El electrocardiograma (ECG) es el registro grafico, en funcién del tiempo,

de las variaciones de potencial eléctrico generadas por el conjunto de células
cardiacas y recogidas en la superficie corporal.

D.6 Intervalos y segmentos del electrocar-

diograma

ONDA P

¥ Onda P NORMAL:

~~~~ Duracién méxima: 0,12 s (3 mm)
~~~~ Amplitud (altura) méxima: 2,5 mm
~~~~ Positiva en I, II, III, aVF, V3-V6

~~~~ Negativa en aVR, ocasionalmente aplanada o negativa en III

\
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Figura D.8: Onda-P

~~~~ Isobifasica en V1

~~~~ Se observa con mayor nitidez en V1 y en 11
¥ Onda P ANCHA:

~~r~oe P omitrale(> 0,12 mm y bimodal en II): CAI
¥ Onda P ALTA:

~~~~ P pulmonale (alta y picuda en II, III, aVF): CAD, CVD, CIA,
EPOC, TEP, HTP

¥ Onda P BIFASICA (valorarla en V1)

~~~r Crecimiento auricular izquierdo (componente negativo >positivo)
~~~ Crecimiento auricular derecho (componente positivo >negativo)
¥ Onda P INVERTIDA:

~~~~ Ritmos auriculares bajos (onda P ectépica, no sinusal), ritmos por
reentrada nodal

~~~~ Extrasistolia auricular

~~~~ Dextrocardia

~~~~ Electrodos mal colocados

¥ AUSENCIA de onda P:

~~~~ Ausencia total de ondas P:
Fibrilacién auricular (ondas «f»)

Fliter auricular (ondas «F»)

W
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Fibrilacién ventricular

Bloqueo sinoauricular o paro sinusal (generalmente se siguen
un ritmo de escape)

Hiperpotasemia (buscar anomalias asociadas)
~~~~ Ausencia parcial de ondas P:
Cualquier taquicardia rapida (P ocultas en el QRS u onda T)

Taquicardias supraventriculares: puede verse onda P «retro-
graday

Taquicardias ventriculares: ondas P disociadas de los QRS
(actividad auricular independiente). Ondas P ocultas en los
QRS. Si se identifican, ayudan a diferenciar la TV de las TSV

¥ Onda P TRAS QRS (onda P retrégrada):

~~~~ Reentrada intranodal, reentrada ortodrémica en WPW
¥ Ondas P que NO se siguen de QRS:

~~~~ Bloqueo AV de 2.0 y 3.er grado

~~~~ Extrasistoles auriculares bloqueadas (periodo refractario)
¥ Ondas P de caracteristicas no sinusales antes del QRS:

~~~~ Latidos ectépicos auriculares (extrasistolia auricular)

~~~~ Taquicardia auricular multifocal
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Intervalo PR
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Figura D.9: Intervalo-PR

¥ Intervalo PR NORMAL:
~~~~ Duracién entre 0,12 y 0,20 s (3-5 mm)
~~~ne Isoeléctrico
~~~~ Constante
¥ Intervalo PR PROLONGADO:
~~~~ Bloqueo auriculoventricular de 1o y 20 grado
~~~~ Bloqueo trifascicular (BCRD + HARI + PR largo)
~~~~ Hipotermia, hipopotasemia
~~~~ Cardiopatia isquémica
~~~ Sindrome de Brugada (PR ligeramente alargado)
~~~ Farmacos:
Digoxina
Amiodarona
Betabloqueadores
Calcioantagonistas tipo verapamilo o diltiazem
¥ Intervalo PR CORTO:
~~~~ Ninos
~~~~ Extrasistoles auriculares y de la union AV

~~~~ Ritmos de la unién o cercanos al nodo AV: onda P (-) en II

W
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~~~~o Sindromes de preexcitacion
¥ DESCENSO del intervalo PR:

~~~r Pericarditis fase inicial (descenso precoz y fugaz)
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Complejo QRS

Figura D.10: Complejo QRS

¥ QRS NORMAL:
~~r~ Duracion: <0,10 s (<2,5 mm)

~~~~ Amplitud: <20 mm en derivaciones del plano frontal y <30 mm
en derivaciones del plano horizontal

~~~~ Onda r pequeiia y S grande (patrén rS) en V1
~~~~ Onda q pequenia, R grande y s pequena (patrén qR o qRs) en V6

~~~~e Q menores de 1 mm de duracién y menores de un tercio de am-

plitud total del QRS

¥ QRS ANCHO(>,12 s, >3 mm):
Trastornos de conduccion intraventricular:

~~~~ Bloqueo completo de rama derecha
~~~~ Bloqueo completo de rama izquierda
~~~~ TCIV inespecifico

Ritmos ventriculares:
~~~~ Extrasistoles ventriculares
~~~~ Taquicardia ventricular
~~~~ Ritmo idioventricular acelerado (RIVA)
~~~~ Fibrilacion ventricular
~~~~ Torsades de pointes

Otros:
Y

9
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~~~~ Sindromes de preexcitacion (WPW: onda ¢ ensancha QRS)
~~~ Fibrilacién auricular con conduccién por via accesoria (WPW)
~~~~ Hiperpotasemia

~~~~ Hipercalcemia grave

~~~~ Farmacos: flecainida, propafenona, amiodarona

¥ QRS conVOLTAJE AUMENTADO:

~~~~ HVI: criterios de Sokolow-Lyon [S (en V1 o V2) + R (V5 o V6)
>35 mm]

~~~~ Extrasistoles ventriculares, bloqueos completos de rama
~~~~ WPW (via accesoria izquierda)

~~~~ R predominante en V1-V2: CVD, cor pulmonale, TEP, IAM pos-
terior o inferoposterior

~~~~ S profunda en V5-V6: CVD, cor pulmonale, TEP, HARI
¥ QRS conVOLTAJE DISMINUIDO:

~~~~ Bajo voltaje, obesidad, anormalidad en la caja toracica, pericar-
ditis con derrame

~~~~ Fibrosis miocardica, mixedema, enfisema pulmonar, EPOC
~~~~ Calibraciéon incorrecta del ECG

¥ Q PATOLOGICA: Pueden aparecer pequeiias ondas Q (no patolégi-
cas) en las derivaciones izquierdas (I, AVL, V5, V6) procedentes de la
despolarizacion del septo IV (ondas septales)

Las ondas Q patoldgicas se definen por:
~~~~ Anchura >0,04 s (1 mm)
~~~~ Amplitud (profundidad) >0,08 mV (2 mm)
~~~~ Altura superior al 25 % del QRS
Causas de ondas Q patologicas:
~~~~ Infarto de miocardio
~~~~ Hipertrofia VI

~~~~ Miocardiopatia hipertrofica

{
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~~~~ Bloqueos de rama
~~~~ Sindrome de WPW
¥ MALA PROGRESION de la R precordial:

En condiciones normales se debe producir un incremento progresivo en
la amplitud de la onda R de V1 a V6. En V3-V4, la onda R debe pasar
a ser mayor que la onda S.

Posibles causas de una mala progresion de la onda R precordial:
~~~~ Mala posicion de electrodos precordiales

~~~~ Anomalias de la pared toracica (pectus excavatum), cifoescoliosis
marcada, dextrocardia, neumotoérax izquierdo, EPOC

~~~~ Infarto de miocardio anterior, agudo o crénico
~~~~ Hipertrofia ventricular izquierda

~~~~ BCRI

~~~ne Alteracion de la conduccion: WPW

~~~~ Estenosis adrtica

~~~~ Miocardiopatia hipertréfica, con o sin obstruccion
~~~~ Miocardiopatia dilatada o restrictiva
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Intervalo QT
¥ Intevalo QT NORMAL:
~~~~ Duracién entre 0,30 y 0,40 s (7,5-10 mm)

~~~ne QT corregido (con una frecuencia media de 60 lpm): 0,35-0,44 s
(8,5-11 mm). Se dice que el QT es largo cuando el QTc >0,44 s

¥ Intevalo QT PROLONGADO:
~~~~ Hipocalcemia,hipomagnesemia, hipopotasemia, acidosis

~~~~ Farmacos:amiodarona, antiarritmicos clase I, antidepresivos tri-
ciclicos, citalopram y escitalopram, macrolidos, antihistaminicos,
procinéticos, imidazolicos

~~~ Isquemia miocardica, miocarditis, miocardiopatia

~~~~ Bradicardia, hipotermia

~~~ Sindromes hereditarios (Jervill y Lange-Nielsen, Romano-Ward)
¥ Intevalo QT CORTO:

~~~~ Hipercalcemia,hiperpotasemia

~~~~ Taquicardia, fiebre, hipertiroidismo

~~~n Efecto digitalico (no implica toxicidad)
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Segmento ST
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Figura D.11: Segmento ST

¥ Segmento ST NORMAL:

~~~~ Isoeléctrico o con variaciones con respecto a la linea basal >1 mm

¥ Segmento ST PROLONGADO:

AN

Hipocalcemia

¥ Segmento ST CORTO:

ANNNU

Hipercalcemia

¥ Segmento ST ASCENSO del segmento ST:

AN

Lesién subepicardica o transmural(>1 o >2 mm en precordiales):
SCACEST:infarto con ascenso de ST (en inglés STEMI), trans-
mural o con onda @ (con imagen en espejo de descenso de ST en
otras derivaciones), angina de Prinzmetal

Variante de la normalidad: repolarizaciéon precoz, alteracion de la
pared toracica, vagotonia, deportistas, sujetos de raza negra

BCRI (ascenso del ST en V1-V3) y BCRD (ascenso del ST en
V5-V6) por alteracion secundaria de la repolarizacién

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD)
Sindrome de Brugada (ascenso de ST en precordiales derechas)

Aneurisma ventricular(elevacion persistente de ST de convexidad
superior, en zona infartada)

Pericarditis(elevacién de concavidad superior —en «guirnalda»—y
difusa —en la mayoria de las derivaciones—), miocarditis

|
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~~~~ Neumotorax izquierdo, embolia pulmonar
~~~~ Hiperpotasemia, cocaina (descartar vasospasmo coronario)
¥ DESCENSO del segmento ST:

~~~~ Lesion subendocérdica (descenso >1 o >2 mm en precordiales):
SCASEST (angina o IAM subendocardico o sin onda Q)

~~~~ Variantes de la normalidad: hiperventilacion, ECG en el anciano,
etce.

~~~~ HVI, sobrecargas sistélicas ventriculares

~~~~ BCRI (descenso del ST e inversién de la T asimétrica en V5-V6) y
BCRD (descenso del ST e inversion de la T asimétrica en V1-V3)
por alteracién secundaria de la repolarizacion

~~~~ Prolapso de la valvula mitral
~~~~ Postaquicardia

~~~~ Reentrada intranodal (un 20-50 % de RIN cursan con infradesni-
velacién del ST durante la taquicardia)

~~~~ Farmacos: diuréticos, digoxina (depresién del ST de concavidad
superior —cubeta digitalica— méas frecuente en derivaciones latera-
les)

~~~~ Hipopotasemia grave
~~~~ Hipertiroidismo
¥ DESAPARICION del segmento ST:

~~~~ Hiperpotasemia

ﬁ <
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Onda T
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Figura D.12: Onda T

¥ Onda T NORMAL:

~~~~ Concordante con QRS (ambos positivos o negativos)

~~~~ Positiva en la mayoria de las derivaciones

~~~~ Negativa en aVR (lo puede ser también en 111y V1)

~~~~ Ocasionalmente negativa en V1-V3 (mujeres jovenes y ninos)
¥ Onda T ALTA:

~~~ Isquemia subendocardica (onda T maés alta de lo normal —es tran-
sitoria y suele ser precoz—): angina de Prinzmetal, fase inicial del
IAM

~~~~ Hiperpotasemia (ondas T altas, picudas y simétricas en derivacio-
nes precordiales)

~~~~ Hipercalcemia (onda T con ascenso rapido)
¥ Onda T APLANADA:

~~~~ Hipopotasemia

~~~~ Digoxina

~~~~ Hipertiroidismo, hipotiroidismo

~~~r Pericarditis (evolutiva)

¥ Onda T INVERTIDA.:

~~~v Isquemia subepicardica (onda T aplanada o negativa simétrica y
profunda): aguda (SCASEST) o crénica (isquémia suberpicardica
crénica)
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~~~~ Variante de la normalidad: nifios, raza negra, mujeres (precordiales
derechas), hiperventilacion, deportistas (con o sin elevacién del
ST, descartar miocardiopatia hipertroéfica), postaquicardia

~~~~ Bloqueo de rama derecha (onda T negativa asimétrica en pre-
cordiales derechas) e izquierda (onda T negativa asimétrica en
precordiales izquierdas)

~~r~~ CVD con sobrecarga sistdlica del VD (strainde corazén derecho):
onda T generalmente asimétrica de V1-V3, pero a menudo tiende
a la simetria

~~r~n~ CVD con sobrecarga sistdlica del VD (strainde corazén derecho):
onda T generalmente asimétrica de V1-V3, pero a menudo tiende
a la simetria

~~r~~ RIN (un 40 % cursan con inversion de la onda T tras el cese de la
taquicardia), preexcitacién

~~~~ Prolapso de la valvula mitral

~~~~ Miocardiopatia hipertréfica (patrén de seudoinfarto con ondas T
invertidas a menudo simétricas); miocarditis

~~~ TEP (patrén S1-Q3-T3 con T invertida en DIII), cor pulmonale,
ACVA, hemorragia subaracnoidea

~~~r Pericarditis (evolucionada)

~~~~ Hipopotasemia
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Onda U
¥ Onda U NORMAL:

~~~~ Onda habitualmente positiva (puede ser negativa), siguiendo a la
onda T

~~~~ Duracion: 0,16-0,24 s y voltaje de 1-2 mm

~~~~ Localizacién en derivaciones precordiales derechas

~~~~ Siempre de menor amplitud (visiblemente) que la onda T previa
~~~~ Mas evidente si bradicardia sinusal

~~~~ Si taquicardia, la onda U aparece antes de la terminacion de la
onda T y da la imagen de una onda T «mellada» con falsa pro-
longacion del QT

¥ PRESENCIA de onda U:

~~~~ Hipopotasemia:caracteristica. Se visualiza incluso en hipopotase-
mias leves (K en torno a 3,5 mEq/1)

~~~~ Deportistas, bradicardia sinusal, HVI
~~~~ Deportistas, bradicardia sinusal, HVI
~~~~ Farmacos: digital, quinidina, fenotiacinas

~~~~ Hipertrofia VD, isquemia: producen ondas U negativas




| Fisiologia cardiaca

E.1 Membrana celular

Cada miocito estd formado por una fina membrana continua (5-7 nm), de-
nominada sarcolema. El sarcolema separa el liqguido extracelular, que se
halla fuera de la célula, del liquido intracelular, situado en el interior de
la misma. Esta formado por una bicapa lipidica, en la que flotan un gran nu-
mero de moléculas proteicas, muchas de las cuales atraviesan la membrana
por completo, poniendo en contacto el interior y el exterior de la membrana
celular, figura (E.1).

Figura E.1: Forma de una membrana

Constituye, por tanto, una barrera de permeabilidad selectiva, que con-
trola el intercambio de sustancias y regula la composicién iénica y molecular
del medio interno. Bajo ciertas circunstancias, se altera la permeabilidad de
la membrana, permitiendo el movimiento de iones especificos a través de las
moléculas proteicas que la atraviesan, mas conocidas como canales ionicos.
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Aprovechando la similitud que se puede establecer entre el flujo de iones y
el movimiento de cargas por un cable, es comtin analizar el comportamiento
de la membrana celular desde el punto de vista de teoria de circuitos, tal y
como propusieron Hodgkin y Huxley en 1952 [83].

Una vision méas amplia de este tema se desarrollé en el capitulo 8. Este
resultado se confirmd en los afios 70 con la aparicién de las técnicas de patch-
clamp'® de la membrana [84]. Dada su simplicidad y eficiencia, el formalismo
Hodgkin-Huxley sigue hoy vigente y constituye la base de la gran mayoria
de los modelos actuales de célula cardiaca.

La desigual concentracion ionica entre el interior y el exterior de la mem-
brana celular genera una diferencia de potencial eléctrico entre el espacio
intracelular y el espacio extracelular. Mas concretamente, el exterior de la
membrana contiene grandes cantidades de sodio (Na') y en menor medida
cloro (C17), y un bajo contenido en potasio (K*). En el interior sucede lo
contrario, los iones de KT se hallan en grandes cantidades mientras que el
Cl™ y el Na™ apenas tienen presencia, figuras (??) y (?7?). El resultado de
esta distribucién de cargas es una clara electronegatividad del medio interno
con respecto al externo, lo que se conoce como potencial de membrana.

Esta distribucién no es aleatoria, sino que junto a las superficies de la
pared celular los iones se alinean de forma bipolar, es decir, por cada ion
negativo hay otro positivo que lo neutraliza, figura (E.2).

Depolarized , Polarized
zone ' zone

——————— A
)
1
]
]

Propagation ——
B T LT R 25 s

Figura E.2: Iones positivos y negativos

Este efecto es el mismo que se produce en las placas de un condensador,
por lo que se puede decir que la membrana celular se comporta como un

10Mediante estas técnicas es posible medir el flujo de corriente que atraviesa la membrana
plasmatica en una célula individual o en un canal i6nico aislado en una pequena regién
(patch)

|
\

&




APENDICE E. Fisiologia cardiaca

MMMNM

condensador eléctrico, siendo la bicapa lipidica el dieléctrico. A causa de
la delgadez extrema de la pared celular (de 7 a 10 nm), su capacitancia es
muy grande para su superficie: aproximadamente 1 pF/cm?.

En estado de reposo, el potencial de membrana se encuentra en equilibrio;
el gradiente quimico, que tiende a igualar la concentracién iénica a ambos
lados de la membrana celular, se compensa con el gradiente eléctrico, que
lucha por separar las cargas positivas de las negativas. En estas condiciones
se habla de potencial de reposo, en el que la célula se encuentra polari-
zada, de tal forma que el potencial dentro de la membrana es de unos -90
mV con respecto al exterior.!' Sin embargo, determinados eventos (como la
inyeccién de una corriente iénica al medio intracelular), rompen el equilibrio
electroquimico, alterando la permeabilidad de la membrana que favorece el
movimiento de iones a través de ella, provocando asi un cambio en el po-
tencial de membrana. Si la perturbacion es pequena, la célula responde con
una variacion practicamente lineal del potencial de membrana que, inmedia-
tamente, vuelve de nuevo a su estado de reposo. Si, en caso contrario, la
estimulacion es suficientemente grande para aumentar el potencial de mem-
brana por encima de un determinado potencial umbral, la célula cardiaca
se activa, produciéndose una variaciéon brusca y no lineal del potencial de
membrana, conocido como potencial de accién.

Estos impulsos eléctricos también llamados potencial de accion, son
ondas de descarga eléctrica que viajan a lo largo de la membrana celular
modificando su distribucién de carga eléctrica, figura (E.3).

Pueden generarse por diversos tipos de células corporales, pero las mas
activas en su uso son las células del sistema nervioso para enviar mensajes
entre células nerviosas (sinapsis) o desde células nerviosas a otros tejidos
corporales, como el musculo o las glandulas, [85].

En efecto, el potencial de accién generado en el nodo tiene la particula-
ridad de presentar el fenémeno de la despolarizacion diastélica,' que se

M Conocidas las concentraciones iénicas a ambos lados de la membrana, el valor de
potencial de membrana en el equilibrio creado por un ion puede determinarse por medio
del la ecuacién del potencial de Nernst: V(mV') = £61log(C;/C.), donde C; y C. son
respectivamente las concentraciones intra y extracelulares. El potencial de membrana en
estado de reposo coincide practicamente con el potencial de Nernst del potasio, puesto que
el principal factor que mantiene este valor constante es la difusién de iones de K.

121a despolarizacion diastdlica espontanea fue descrita inicialmente en fibras de Purkinje
en 1951 y se atribuy6 a una caida de la conductancia tardia de K™ que se produce al
final del potencial de accién previo. Esta hipétesis fue confirmada aparentemente en 1966
mediante experimentos de patch clamp; y en 1968, tras el hallazgo en estas mismas fibrasde
Purkinje de la denominada «corriente de marcapasos» 1Ks, descrita como una corriente
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{a) Time = 0 ms. Action potential has (b) Time = 2 ms. Action potential [c) Time = 4 ms. Aclion potential
not yet reached the recording peak reaches the recording peak has passed the recording
electrode. electrode. electrode. Membrane at the
recording electrode is still
D Resting potential hyperpolarized.

[l Peak of action patential
. Hyperpolarization

Figura E.3: Propagacion del potencial de accién en un axén

describe a continuacién. El potencial de accion disminuye durante la repola-
rizacién hasta alcanzar determinado valor negativo, figura (E.4).

Potencial de accién

10mVy

Potencial
de la
membrana
Umbral
-60mV .
Potencial del marcapasos
[ | | |
0 0.8 1.6 2.4
Tiempo (s)

Figura E.4: Potenciales de acciéon del corazén

El potencial se recupera entonces, aumentando de forma aproximadamen-
te lineal hacia valores menos negativos, alcanzandose en determinado instante
el umbral de disparo y generandose asi un nuevo potencial de accién. Esta
ciclo se repite con una frecuencia del orden de 1 Hz, que corresponde a un lati-

pura de KT activada durante la despolarizacion en el rango diastélico de voltajes.[86]

VW

&




APENDICE E. Fisiologia cardiaca

L&WW@AVM%

do por segundo. El nodo sinusal puede considerarse asi como el marcapasos
natural del corazon.

Tanto la pendiente de subida del potencial como el umbral de disparo
influyen notablemente en el ritmo cardiaco. En efecto, cuanto mayor sea la
pendiente de subida, antes se alcanzara el umbral, y por tanto mayor sera la
frecuencia del latido cardiaco'®. El sistema nervioso auténomo'* se encarga
de regular el ritmo cardiaco modificando la pendiente del potencial del nodo
SA, ajustando la frecuencia del latido a las necesidades en cada momento,

Sin embargo, se sabe que todas las células del sistema de conduccién
del corazon y del propio musculo son realmente capaces, por si mismas, de
generar impulsos auténomamente. Lo que ocurre es que son las células del
nodo sino-auricular las que generan los impulsos con mayor frecuencia, lo que
obliga a todas las demés a seguir su ritmo. En caso de fallar el nodo sinoau-
ricular, o en caso de interrumpirse la conduccién en algin punto (bloqueo),
otras células tomarian el relevo del nodo sino-auricular, convirtiéndose en
focos ectépicos y generando impulsos con menor frecuencia de lo normal.

La secuencia de potenciales de accion generados en el nodo SA se pro-
paga a las auriculas a través de fibras mucho més gruesas que provocan la
contraccion de éstas durante la sistole auricular, Ademas los potenciales se
propagan hacia los ventriculos a través de las Vias Internodales'® hasta
alcanzar el nodo auriculo-ventricular, en el que se produce el retardo de-
bido a la lenta conduccion del nodo (0.02-0.05 m/s), necesario para provocar
el desfase temporal entre las sistoles auricular y ventricular, consiguiéndose
asi que la contraccion de los ventriculos no comience hasta que las auriculas
hayan sido totalmente vaciadas.

La salida del Nodo AV se conecta con el Haz de Hiss, constituido por
fibras de conduccion especializadas. El haz se divide en dos ramas que discu-
rren por las paredes del septum. De ambas ramas del haz surgen las fibras de
Purkinje, fibras gruesas de propagacién rapida (3-3.5 m/s), similares fun-
cionalmente a axones neuronales que invaden el miocardio en ramificaciones
sucesivas. La finalidad de este sistema de propagacion es que la excitacién
llegue casi simultaneamente a todo el miocardio con objeto de obtener una
contraccion organizada y eficaz. Las fibras de Purkinje estan en conexion con

BEn general, la frecuencia cardiaca depende del tiempo que transcurre entre el fin de un
potencial de accion y el detonante del sucesivo. Los factores que determinan este intervalo
son tres: el potencial de “reposo”, la velocidad de despolarizacion espontanea y el umbral
para la activacién de los canales responsables del canal de accién. [30]

4Por sus siglas (SNA). También algunos lo conocen como sistema neurovegetativo.

15Estas vias no son de tejido especifico; la propagacion se realiza de forma electroténica.
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las fibras musculares del miocardio por medio de uniones muy semejantes
a las neuromusculares, transmitiendo al musculo los impulsos que provocan
finalmente la contraccion del corazén [1], [2].

Los retardos entre los potenciales de accién de las diferentes fibras del
sistema de conduccién que aparecen en la figura (E.5), estan “calculados”
de manera evolutiva y de forma éptima para que la contracciéon de todas las
fibras del misculo sea organizada y practicamente simultdnea, [2].

Action Pll;mn_fi;jl

Figura E.5: Electrofisiologia del corazén. Las diferentes formas de onda para
cada una de las células especializas que se encuentran en el corazon [1].

Ademss, el orden de magnitud del perfodo refractario'® de los sistemas
de conduccion y de las propias fibras garantiza la ausencia de retornos inde-
seables de los potenciales de accién y de la contraccién asociada. Cuando, en
condiciones patoldgicas, esto ocurre, se generan diversos tipos de arritmias
que, en las peores condiciones, pueden derivar en fibrilacion ventricular, lo
que produce la muerte del paciente a menos que, sea adecuadamente revertida
en pocos minutos [2].

6Fste termino se da cuando durante el prolongado potencial de accién cardiaco, los
canales del Na™ estan inactivados y no se vuelven disponibles para generar un nuevo
potencial de accién mientras la célula permanece despolarizada [30].
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| DI Modelo eléctrico del corazon

El conocimiento de las propiedades de propagacion del impulso eléctrico
en el tejido cardiaco surgié a raiz de los experimentos realizados a finales
del siglo XIX, en los que se asociaba la conduccién eléctrica cardiaca con
la propagacion eléctrica sobre un cable, consecuentemente, la respuesta a un
estimulo arbitrario se puede evaluar en este modelo desde el punto de vista de
teoria de circuitos,'”. Cuyo resultado, en estado estacionario, es la ecuacién
general del cable:

*V,,
el (ri+re)lm

donde r; y 7. son las resistencias por unidad de longitud de los medios
intracelular y extracelular respectivamente, figura (E.6). Para ver una deduc-
cion mas amplia ver el capitulo 8.

Fluido extracelular

ﬁ
</

AAAAAA
5

= = = = = - \_ =

Nicleo del lipido Canal iénico

(capacitancia) ) (conductancia)

:

Citosol

Figura E.6: Modelo de circuitos en una membrana

Dado que el corazon evidentemente no tiene fibras aisladas, sino formando
un tejido completo, figura (E.7).

17Suponiendo una fibra infinita unidimensional y pasiva, en la que todas las resistencias y
condensadores son constantes, de forma que la propagacion se produce sin discontinuidades
\
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Figura E.7: Tejido fibroso del musculo cardiaco

Debemos justificar primero que el corazén se comporta eléctricamente
como una célula. Es de observar que todos los potenciales de accién repre-
sentados en la figura (E.8).

nodo sinusal

milsculo auricular

Nedo auricuio
ventricular

Ramas
fasciculares

Fibras de
Purkinje

Iliiscule:
ventricular

Figura E.8: Potenciales de accion

Solamente los correspondientes a las fibras musculares del miocardio (tan-
to ventricular como auricular) generan campos extracelulares facilmente me-
dibles a nivel de la piel. Esto es asi porque el resto de ellos se producen en una
cantidad relativamente pequena de células, por lo que los campos extracelu-
lares generados son de muy bajo nivel y por ello casi indetectables mediante
los amplificadores habitualmente utilizados. Sin embargo, los potenciales de
accion del miocardio ventricular acontecen en un gran niimero de células, por

lo que generan potenciales extracelulares detectables en la piel.
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E.3 El miocardio como sincitio funcional

Estudios microscépicos del tejido muscular del corazén demuestran que
el miocardio esta constituido por fibras de forma aproximadamente cilindrica
de unos 100pum de longitud y unos 15um de didmetro, figura (E.9).

Células Miocardicas

Caracteristicas
*Cortas w
*Ramificadas

Interconectadas

AUTOMATISMO

[ Permiten quelos
impulsos eléctricos - =
secanduscanenls | df | Discosintarcslades

Longinid Del eje 3 T
Largo de un ctlula
aotra

puede producis producis
potenciales de sccidn de
ANGTA AOMATCE S0

edulas especializadas
 Maenado MARCAPRSDS |

Figura E.9: Células Miocéardicas

Estas fibras no estan aisladas unas de otras, sino que se interconectan por
proteinas en serie y en paralelo mediante “tineles” longitudinales y trans-
versales en los cuales existe una membrana celular especial que separa los
citoplasmas y confiere individualidad a cada fibra. Estas membranas apa-
recen como tabiques obscuros en la figura (E.10) y se denominan discos
intercalares.

Medio extracelular

Medio Medio Membrana Disco
intersticial intracelular celular intercalar

Figura E.10: Células del miocardio y su disposicion en el tejido

Ahora bien, mientras que estos discos aislan materialmente los citoplas-
\
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mas de células adyacentes, su resistividad eléctrica es del orden de 400 veces
menor que la de una membrana celular convencional. Esto permite el paso
de iones pequenos practicamente sin dificultad de una célula a su vecina, por
lo que los potenciales de accion se transmiten de una célula a otra de forma
continua. vemos asi que, al contrario que en las neuronas en las cuales la
transmision de potenciales de accion se lleva a cabo mediante un mecanismo
quimio-eléctrico (la sinapsis), en las células del miocardio la transmision es
directa, al encontrarse todas las células del tejido casi “corto-circuitadas” por
los discos intercalares y a través de uniones eléctricas o “gap-junctions”.

Un tejido consistente en una tnica célula con gran cantidad de nicleos en
su interior recibe el nombre de “sincitio”'®. El miocardio no es, en rigor, un
sincitio, pues las células estan individualizadas, pero si lo es funcionalmente
en lo que se refiere a los fendmenos eléctricos. Por esta razon, se dice que el
miocardio es un sincitio funcional.!”

Ahora bien, La utilizacién de las ecuaciones del cable proporcioné infor-
macién muy valiosa acerca de las propiedades pasivas de las fibras musculares
cardiacas. Con estas ecuaciones, S. Weidmann demostré en 1970 que la co-
municacion entre células es de naturaleza eléctrica y se comporta como un
sincitio funcional [87]. En este contexto, se puede considerar que el corazén
esta formado por dos sincitios, uno intracelular y otro extracelular, separados
por una membrana [88]. Cada sincitio se comporta como un medio pasivo,
cuya naturaleza depende de tres factores:

¥ Las propiedades eléctricas (pasivas) del medio intra y extracelular
¥ Las propiedades eléctricas de las uniones comunicantes

¥ La organizacién geométrica de las células [89].

E.4 Modelo del bidominio

Dado que tanto el medio intracelular como el extracelular pueden consi-
derarse como dos sincitios funcionales, la distribucién de potencial y corriente

8Los sincitios se encuentran en los tejidos embrionarios en los primeros estadios de la
gestacion

19En realidad, el tejido muscular de la auricula también es un sincitio funcional, separado
del miocardio por un tejido fibroso no conductor (anillo-ventricular). Este tejido hace que
los impulsos eléctricos s6lo puedan pasar a los ventriculos a través del nodo AV.
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eléctrica puede considerarse también continua en los mismos medios.

Los trabajos desarrollados por Hodgkin y Huxley en el estudio de la co-
rriente iénica de la membrana [83], es aplicado en los modelos de célula
simples para simular los mecanismos bésicos de la actividad cardiaca. Los
modelos de células cardiacas simples se comenzaron a estudiar alrededor de
1962 con el trabajo de Denis Noble [90], quien publicé el primer modelo ma-
tematico de célula cardiaca, en el que se describia el potencial de acciéon de
las fibras de Purkinje. El principal objetivo de estos modelos es describir el
proceso de propagacion de los potenciales de accion en el tejido excitable,
como también describir el proceso de la despolarizacién del tejido cardiaco
cuando se le aplica una estimulacién externa [91]. Como consecuencia de lo
anterior se llega al denominado modelo de bidominio y del monodominio
para el miocardio, ampliando maés esta idea, el tejido cardiaco consiste en
dos dominios que se interpenetran representando las células cardiacas y el
espacio que las rodea. El modelo consiste en suponer que éste esta constitui-
do por un medio continuo en el que co-existen el medio intracelular de las
fibras y el medio extracelular intersticial, estando separados ambos medios
en todos los puntos del espacio por una membrana distribuida. Considere-
mos una célula por la que se propaga un potencial de accién V,,. Si en un
instante determinado observamos de cerca un punto concreto de la membra-
na (matemdaticamente, un elemento diferencial de superficie de la misma),
encontraremos que la atraviesa una cierta densidad de corriente j,, como se
indica en la figura (E.11).

Medio
intracelular

Medio
extracelular

Jr

Figura E.11: Corrientes transmembrana durante el potencial de accién

Este hecho puede interpretarse afirmando que la cara interior de la mem-

brana actia como un sumidero elemental de corriente, mientras que la cara
v
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exterior se comporta como una fuente elemental de corriente. Ambas corrien-

tes de sumidero y fuente son idénticas. En efecto, como se observa en la figura
(E.12).

Y

i)
jz je = ]z

<« —<

Medio
Extracelular

Medio
Intracelular

Figura E.12: Corriente iénica (j,,) y la corriente de desplazamiento (jp).

Las corrientes i6nicas (que suponen una parte de la corriente total) atra-
viesan fisicamente la membrana, por lo que todo ion que penetre en la misma
por su cara interna saldrd mas tarde por la cara externa (es evidente que
dentro de la membrana no se crean ni desaparecen iones). En cuanto a la
corriente de desplazamiento (jp), por cada carga positiva que se aproxima
a la membrana por su cara interna, una carga negativa del mismo valor lo
hara por la cara externa, lo que equivale a efectos de cédlculo de la corriente
a que una carga positiva igual a la interna se aleje de la membrana por el
exterior. Por otro lado, por ser el espesor § de la membrana muy pequeno, la
distancia entre fuente y sumidero es mucho mas pequena que las dimensio-
nes del medio. Por todo ello, cada elemento de membrana puede asimilarse a
un dipolo elemental de corriente, y la membrana celular en su totalidad
puede considerarse como una distribucién en superficie de dipolos de corrien-
te elementales. Notese que el sentido positivo de la densidad de corriente j,
se ha considerado arbitrariamente como el sentido saliente. En el capitulo
9 se vio una extension y comprension mayor.

Dicho de forma mas sencilla, el miocardio puede considerarse, a efectos
eléctricos, como una unica célula. En el interior de esta “célula equivalente”
la conduccion es esencialmente anisotropica, es decir, presenta variaciones
en sus propiedades segun la direccion y el lugar donde se realice la medicion.
pues logicamente la propagacion de los potenciales en sentido longitudinal
(sentido correspondiente a las fibras individuales reales) serd mas rapida que
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la propagacién en sentido transversal. Se pueden definir asignando valores
diferentes de conductividad en las tres direcciones del modelo micro estructu-
ral. El tensor de conductividad entra al modelo como un tensor diagonal que
representa la conductividad del tejido en la fibra. Cuando el modelo bidomi-
nio es homogéneo, las conductividades de una fibra permanecen constantes.
Deberia definirse asi la conductividad en el medio intracelular equivalente
por medio de un tensor de orden dos, siendo los elementos de la diagonal
principal en el sistema de ejes principales las conductividades o; ., y 0;+ (con-
ductividad intracelular longitudinal y transversal respectivamente), siendo la
primera unas 10 veces mayor que la segunda [92, 93]. De igual manera o, . y
oe, serd la conductividad extracelular longitudinal y transversal respectiva-
mente. En el caso de dos dimensiones, si las fibras son rectas los tensores de
conductividad se representan por las siguientes matrices diagonales

o = Ui,z O 0. = Je,z 0
L 0 05t e 0 Oet

El modelo bidominio es esencialmente macroscépico. Este no es de impor-
tancia para la estructura celular discreta del tejido cardiaco. Pero el modelo
bidominio cuando se generaliza, permite la descripcion de los eventos eléctri-
cos a nivel microscopico. La generalizacion se obtiene a través de un proceso
de homogeneizacion, [91].

E.5 Potencial de accién sodio y potasio

El ritmo del corazén surge como consecuencia de un proceso de reexcita-
cion, consistente en despolarizaciones repetitivas autoinducidas. Este proceso
se articula en varios pasos:

¥ Autoexitacion. Los iones de sodio tienden a difundirse hacia el inte-
rior de la membrana, resultando un flujo de cargas positivas que au-
mentan el potencial de membrana progresivamente. Cuando se alcanza
el voltaje umbral, se abren los canales de sodio y calcio,?’ en las células
cardiacas son responsables de la fase de despolarizacion del potencial
de accion inicidndose este, figura (E.13).

201a entrada de calcio al espacio intracelular es esencial para la interaccién de las pro-

teinas que son responsables de la contraccién mecéanica del corazon.
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¥ Recuperacién del potencial de reposo. Pocas milésimas de segun-
do después se inactivan las compuertas de los canales de sodio y calcio
y se abren las del potasio, a través de la membrana celular; en células
excitables, como las cardiacas, conduce a la repolarizaciéon del poten-
cial de membrana, siendo fundamental para mantener el potencial de
reposo [94]

¥ Hiperpolarizacién. Los canales de potasio se mantiene abiertos du-
rante unas pocas décimas de segundo, lo que provoca que el voltaje
interior de la membrana alcance valores muy negativos. Esta excesi-
va electronegatividad es conocida como hiperpolarizacion. Al mismo
tiempo que la fibra cardiaca se encuentra hiperpolarizada comienza de
nuevo el flujo entrante de iones de sodio, inicidndose asi un nuevo ciclo.

Theashild I

Gatg 1 + . K
(voltags semaitive) N Y

Gate 2 =

(not voltags -— Nat K N K K

senaitive) Resting Oepolarize Repolarize  Hypemolarize  Rasting

Figura E.13: potenciales de accién de los canales de sodio y potasio
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E.6 Propagacién del potencial de accién a

través del miocardio

Considerando el modelo del bidominio, el miocardio puede considerarse
como una unica célula por la cual se propaga un potencial de acciéon. Por
ello, los resultados obtenidos en la seccion 9 pueden aplicarse para obtener el
campo de potenciales extracelulares generado por los potenciales de accién
del miocardio.

Registros experimentales demuestran que la forma de onda temporales de
los potenciales de accion en la fibras de Purkinje y el miocardio o ventricular
son semejantes a las representadas en la figura (E.8) [2]. Desde el lado interno
de la pared ventricular, los muchos sitios de activacion provocan la formaciéon
de un frente de onda que se propaga a través de la masa ventricular hacia la
pared externa. Este proceso resulta de la activacion célula a célula. Después
de que cada region del misculo ventricular se ha despolarizado, se produce
la repolarizacién. La repolarizaciéon no es un fenémeno de propagacion, y
debido a que la duracién del impulso de acciéon es mucho mas corta en el
epicardio (el lado externo del musculo cardiaco) que en el endocardio (el
lado interno del musculo cardiaco), la terminacion de la actividad aparece
como si se estuviera propagando desde el epicardio hacia el endocardio.

Debido a que la tasa intrinseca del nodo sinusal es mayor (70/min), ya
que establece la frecuencia de activacion de todo el corazén. Si la conexién
entre los auriculares y el nodo AV falla (50/min), el nodo AV adopta su
frecuencia intrinseca. Si el sistema de conduccion falla en el haz de His, y
después a las fibras de Purkinje (15-30/min), los ventriculos golpearan a la
velocidad determinada por su propia region que tiene la frecuencia intrinseca
mas alta.

Un estudio clasico de la propagacion de la excitacion en el corazon humano
fue hecho por Durrer y su equipo de trabajo [95]. Ellos aislaron el corazén de
un sujeto que habia muerto de varias condiciones cerebrales, y que no tenian
antecedentes de enfermedades cardiacas. El corazén se extrajo dentro de los
30 minutos post mortem y se perfundi6. Se colocaron hasta 870 electrodos
en el musculo cardiaco; La actividad eléctrica fue grabado y reproducido a
una velocidad menor por el ECG; Por lo que la velocidad efectiva del papel
fue de 960 mm/s, dando una resolucién temporal superior a 1 ms.

En la figura (E.14) se muestran para sucesivos instantes de tiempo,
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Figura E.14: Is6cronas de propagaciéon del potencial de accion en el
miocardio para varios instantes del tiempo [95], [1].

como el potencial de acciéon se propaga. Los ventriculos se muestran con
la pared anterior de la izquierda y parcialmente con el ventriculo derecho
abierto. Las superficies is6cronas muestran claramente que la activacion
ventricular comienza desde la pared interna del ventriculo izquierdo y pro-
cede radialmente hacia el epicardio. En la parte terminal de la activacion
ventricular, el frente de onda de excitacién procede mas tangencialmente.

E.7 Potenciales de accion

En la figura (E.15). se muestra un potencial de accién tipico de las fibras
del miocardio o ventricular. La curva es muy similar, ademas, a los poten-
ciales de accién en el sistema de Purkinje, como pudo observarse en la figura
(E.4). Llama poderosamente la atencién la forma casi rectangular de estos
potenciales, lo que indica que el modelo de dos dipolos finitos desarrollados
en la seccion 9 se puede aplicar con suficiente aproximacion.

¥ Fase 0: Fase ascendente del potencial de accion. La zona de subida del
potencial es muy rapida, como puede comprobarse en la figura (E.15),
cuando el potencial de membrana alcanza el valor umbral de aproxima-
damente unos -65 mV', los canales de sodio se abren repentinamente,
permitiendo el paso de iones de Na™ que se introducen rapidamente en
el interior de la membrana celular, generando de esta forma la corriente

W
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Figura E.15: Fases del potencial de accién

de sodio (INa). La corriente entrante de sodio provoca un aumento del
potencial de membrana (despolarizacién) que alcanza aproximadamen-
te los +20 mV. La apertura de los canales de sodio es muy breve. Al
cabo de pocos unos milisegundos, los canales se inactivan.?!

¥ Fase 1: Repolarizacion rapida. En el instante en que los canales de
sodio se inactivan, se abren los canales de potasio para llevar de nuevo
la célula al estado de reposo. Este proceso se conoce como repolarizacion
parcial de la fibra, y se lleva a cabo durante la duraciéon del potencial
de accién por medio de la corriente saliente de potasio (IK).

¥ Fase 2: Meseta del potencial de accién. Varios milisegundos después
del comienzo del potencial de accién, se abren los canales de calcio,
activados en la despolarizacién (fase 0), aunque a una tasa de apertura
mas lenta que los canales de sodio. La corriente entrante de calcio (ICa)
contrarresta la accién de los iones de potasio (IK), creando un equilibrio
transitorio que se refleja como una meseta relativamente plana en la
morfologia del potencial de accién casi constante durante un intervalo
de tiempo de unos 200 ms. Adema4s, la entrada de iones de Ca?* en el
interior de la membrana activa los mecanismos de contraccion a nivel

21Se distinguen tres estados en un canal iénico: abierto, cerrado e inactivo. En estado
abierto, un canal i6nico permite el flujo de iones a través de la membrana. El estado
inactivo se corresponde con un estado transitorio de recuperaciéon del canal, en el que no
se permite el traspaso de iones, pero tampoco permite que el canal se vuelva a abrir hasta
pasado un tiempo. En estado cerrado, no hay corriente a través del canal, si bien en este
estado el canal tiene la capacidad de abrirse de nuevo si se aplica un estimulo eléctrico, la
descripcion en estados de un canal iénico tiene su origen en el modelo de comportamiento
propuesto por Hodgkin y Huxley a raiz de sus descubrimientos en el axén del calamar
gigante [83], cerrando el flujo idnico para el Na™, y es la causante de la contracciéon
ventricular.
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celular.

¥ Fase 3: Repolarizacion final. La inactivacion de los canales de calcio
determina el final de la meseta en el potencial de accion. Solo los canales
de potasio contintan activos, devolviendo rapidamente el potencial de
membrana a su valor de reposo (repolarizacion).

¥ Fase 4: Potencial de reposo. Los miocitos de los ventriculos y auriculas
permanecen a este nivel constante hasta que un nuevo estimulo aumenta
el potencial de membrana por encima del potencial umbral, generando
asi un nuevo potencial de accién. [96].

En la figura (E.16a). se muestra una aproximacion trapezoidal del poten-
cial de accion descrito, asi como las duraciones tipicas de diferentes intervalos,
mientras que la primera derivada de este potencial idealizado se muestra en
la figura (E.16b).

200ms 100ms
————————— l— — — 4
| |

B s

1ms 200ms 100ms 1ms

a) Aproximacién trapezoidal b) Primera derivada

Figura E.16: Potencial de accién idealizado. (Nota: el primer milisegundo
de las gréficas estd fuera de escala) Modificado de [2].
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Llama la atencién lo rdpidamente que se lleva a cabo la despolarizacion
en comparacién con la duracion total del potencial, unos 300 ms (valor éste,
por otro lado, muy superior al de los potenciales de accién tipicos de las
neuronas).

De todos modos, la duracién del potencial de accién en las fibras muscu-
lares varia de unas fibras a otras, siendo la duracién tanto mayor cuanto mas
cerca esté la fibra del endocardio y del apex.

Los potenciales de accién se utilizan en el cuerpo para llevar informacién
entre unos tejidos y otros del sistema nervioso a otros tejidos y entre neuronas,

lo que hace que sean una caracteristica microscopica esencial para la vida,
figura (E.17).

ompadre, fienes
una mosca, dispara

un potenial de accion
para cerrar tu tramea

No me interesa ahora,
quizds después

No me interesa
ahora, auizas
Uentriculos, es después
momento de disparar
potenciales de accion v
contraerse

/_\'\'MW

Figura E.17: Potenciales de accién en la vida

Puesto que estos impulsos son capaces de propagarse, se puede observar
ondas eléctricas que se transmiten después de originarse en sitios muy leja-
nos, resultando de un acontecimiento eléctrico local procedente de un tipo
especifico de la membrana celular cercano de a donde se registra. Por lo re-
gular en un osciloscopio se identifica una breve variacion del potencial de
reposo de una célula, que no dura mas de 0.2 a 2 ms, si bien en algunos
sistemas (p. €j. el miocardio) éstos pueden durar algunas decenas o centenas
de milisegundos. En una de estas células, la amplitud y la forma de los po-

tenciales de accién parecen repetirse sin cambio, no sélo en el espacio sino
\‘@
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también en el tiempo; asimismo, esta repeticion espacial y temporal depende
de varios factores, como la distribucion y la abundancia de la conductancias
de la membrana, la temperatura, los gradientes i6nicos y el potencial de re-
poso. Por consiguiente, no debe sorprender que la forma exacta del potencial
de accion dependa en gran medida también del tipo de célula y de su estado
fisiologico.

Finalmente a manera de resumen se muestran las caracteristicas de los
potenciales de accién en el siguiente cuadro.

¥ Despolarizaciones rapidas del potencial de membrana
(Vin) que alcanza casi de forma instantdnea valores de
potencial mayores de 0 mV para después repolarizarse
con mas lentitud. La amplitud alcanzada en el pico es del
orden de 100 a 120 mV.

¥ Son sucesos estereotipados capaces de regenerarse: en una
célula tienden a repetirse en el tiempo y el espacio, siem-
pre con la misma forma.

¥ Son sucesos de “todo o nada”;* la generaciéon requiere
una despolarizacion de la membrana o un valor critico -
frecuencia- superado, sobre el cual se instaura el potencial
de accidn.

¥ Se pueden observar solo en células especializadas, dotadas
de una membrana excitable.

¥ Se utilizan para transferir informaciones al interior de una
célula y entre células diferentes (gracias a las conexiones
sindpticas).

¥ Después de un potencial de accién se instaura un periodo
de reactividad ausente, primero completo y después par-
cial, respectivamente, de los periodos refractorio absoluto
y relativo.

¥ Se propagan en el espacio con una velocidad comprendida
entre 1 y 100 m/s sin grandes alteraciones de amplitud y
forma.

%Si un estimulo alcanza un determinado umbral, se inicia el potencial de
accién y éste tiene siempre la misma intensidad. Si el estimulo no alcanza
el umbral necesario, el potencial de accién no se inicia.

&
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| DS Modelo cilindrico del corazon.

Para entender con claridad las siguientes secciones, conviene considerar,
por un momento y como primera aproximacion al problema, que el corazéon
es un cilindro de aproximadamente 10 e¢m de altura y 5 c¢m de radio [2].
Supondremos también, que las superficies isécronas son las secciones rectas
del cilindro. Asi en un modelo simplificado, el corazén puede asimilarse a una
fibra cilindrica por la que se propaga un potencial de acciéon como el de la
figura (E.15) con velocidad constante del orden de 0.5 m/s, que corresponde
a la velocidad aproximada de propagacién del impulso del miocardio.

Por ser constante la velocidad de propagacion del potencial, podemos
determinar la forma de variacién espacial del potencial de accién en la forma
como se trata en la secciéon 9; esto es, substituyendo el eje temporal por
el eje espacial y realizando el cambio de escala z = wvt. Asi, si observamos
que la duracion aproximada del potencial de accion es de unos 300 ms, nos
encontramos con que para la velocidad de propagacion dada la extension
espacial del mismo serfa de unos (0.5 m/s)x(300ms) = 15 cm. Puesto que la
longitud de nuestro “corazon” cilindrico (y ciertamente cualquier dimensién
de un miocardio real) es menor que esa cantidad, resulta obvio que el inicio
de la repolarizacion tiene lugar un tiempo después de que todo el corazén se
haya despolarizado. Dicho de otro modo, puesto que el potencial de accién
“no cabe” entero dentro del corazén, la relajaciéon eléctrica de las fibras que
sigue a la repolarizaciéon comienza cuando ya todo el misculo se ha contraido
(despolarizado).

Centremos nuestra atencion entonces en la fase de despolarizacion, consi-
derando el modelo de potencial de accién idealizado en la figura (E.16). En un
instante determinado, la isécrona (frente de despolarizacién) se encontrard
en el plano z = zy, como se aprecia en la figura (E.18).

El potencial extracelular vendra dado en ese momento por la ecuacién
(C.18), que puede escribirse de la forma:

Vi - f[f [ 52 & |t e

afectada ahora por el coeficiente volumétrico v. Esta ecuacion puede inter-
pretarse, como en el apéndice, como el potencial creado por una distribucién
volumétrica de dipolos de corriente elementales de momento dipolar dado
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por:

aim
dp = —vyo,—=d E.2
D Yo —dv (E.2)

Ahora bien como se observa en la figura (E.16b), la primera derivada sélo es
diferente de cero en un pequeno disco rayado de la figura (E.18) de espesor:

§=0.5(m/s) x 107%(s) = 0.5mm (E.3)

La conclusion es que el resultado obtenido de la ecuacion (E.1) sigue
siendo valido si extendemos la integral de volumen solamente al disco de
espesor muy pequenio mencionado anteriormente. Este disco tiene como base
a la superficie isdcrona correspondiente al instante dado.

5cm

10cm

Figura E.18: Modelo cilindrico del corazén, modificado de [2].

El espesor del disco (0.5mm) es lo suficientemente pequetio en compara-
cién con los 15 cm de longitud del cilindro como para poder suponer que la
distribucion de dipolos se reduce a un tinico dipolo situado en z = zy. Esta
interpretacion de la distribucién de dipolos por dipolos finitos aprovechando
de que el potencial de accién que nos ocupa es practicamente rectangular.
No debe olvidarse que todo lo dicho es vélido solamente para la fase de des-
polarizacion.
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E.9 Calculo del potencial extracelular.

La conclusién obtenida con el modelo cilindrico, que se ha utilizado sola-
mente en aras de la claridad en la explicacion, es valida si consideramos un
modelo real del corazén, en el que el cilindro se substituye por la forma real
del corazon y las superficies isocronas son las obtenidas experimentalmente.
La ecuacion a utilizar para el calculo del potencial extracelular durante la
fase de contraccién sera la ecuacion (E.4).

Hay que hacer una salvedad; debido al hecho de que el volumen total
ocupado por el musculo es mayor que el volumen intracelular de las fibras
reales (aproximadamente un 25 % mayor), el potencial extracelular dado por
la ecuacién (C.17) deberd multiplicarse por un factor de escala v menor
que la unidad. El potencial extracelular absoluto sera entonces, aplicando la
ecuacion (C.17);

V(i) =—%Z—:ﬂfv’v (i) - V' lﬁ] dv (E.4)

donde o; es un promedio ponderado entre o;, y o5, estando la integral
extendida a todo el volumen del miocardio.

Ahora bien, puesto que en la ecuacién (E.4) aparece la funcién V,(r'),
es necesario para hacer operativa la citada ecuacién determinar primero la
forma en que el potencial de accién varia en el espacio, que tras todo lo dicho
podra escribirse de la forma:

V() = =2 [ V'Vl -V [f ! H]dv (E.5)
4 o, |7 — 7|
estando la integral extendida al volumen Vj,, del disco alabeado cuya base es
la superficie is6crona correspondiente al instante de calculo y cuyo espesor
(muy pequeno) § es la zona en la cual el gradiente del potencial de accion,
en su fase de despolarizacion, es diferente de cero. Un volumen de este tipo
se representa esquematicamente en la figura (E.19).

En donde el volumen de integracién de la ecuacién (3.5), formado por un
disco alabeado cuya base es una superficie isécrona y cuyo espesor ¢ (anillo
en negro en la figura) es muy pequenio [1]. Utilizando la interpretacion de
dipolos de corriente, la ecuacion (E.5) puede escribirse de la forma:

V(F)zﬁ/ﬁ’h ! ‘]dp (E.6)
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Figura E.19: Volumen de integracion de la Ecuacion (3.5)

donde el valor de los dipolos elementales es:

dp = —vo;VV,,dv = —vaia—mndv (E.7)

n
siendo 77 el vector unitario normal a la superficie isécrona. Puesto que el
espesor 0 es muy pequeno, podriamos tomar como elemento de volumen dv
un prisma elemental de superficie dS y altura 0, pudiendo expresarse dp

COIMmao: aV
dp = _Wia—?;ndg = —MdS (E.8)

El campo de potenciales extracelulares serd entonces, substituyendo en la
ecuaciéon (E.6):

V() = ——— [[ M) [#1 43 (E.9)

4o, |7 — 7|

donde ahora la integral de superficie se extiende a la superficie isécrona.

Si suponemos que el valor del momento dipolar por unidad de superficie
(M) es el mismo para toda la superficie, la integral anterior podré expresarse
de la forma:

V() = — 1@ij6'[ ! ]d§ (E.10)

A7 |7 — 7|
©
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Reconociendo el término —V(1/|7 — 7]) - dS como el dngulo sélido ele-
mental subtendido por la superficie dS desde el punto r, podremos escribir:

V(7) = / 40 E.11
() 47rc76 47me ( )

donde Q(7) es el 4ngulo solido total subtendido por la superficie isGcrona
desde el punto r en el cual se calcula el campo, y M es el momento dipolar
por unidad de superficie.

No debe olvidarse que, esta expresion ha sido deducida suponiendo que
el medio es infinito y homogéneo. De todas formas, aunque el proceso de
deduccion de la ecuacion (E.11) se han realizado ésta y otras simplificacio-
nes discutibles, los resultados deducidos de su aplicaciéon no difieren de los
obtenidos experimentalmente.

E.10 El dipolo cardiaco

La ecuacion (E.11) permitirfa el cdlculo del potencial absoluto en un pun-
to cualquiera del medio extracelular. Sin embago, se trata de una expresion
demasiado formal, pues se basa en el conocimiento de los dngulos sélidos €2
para las diferentes isdcronas, siendo éste un concepto carente de interpreta-
ciéon médica.

Es muy conveniente llegar a una expresién alternativa (e igualmente apro-
ximada) que incorpore una magnitud cuyo uso estd muy extendido entre los
profesionales de la medicina: el dipolo del corazén, que da origen, como
veremos, a un sistema de diagnoéstico de interés clinico como es la vectocar-
diografia.

Consideremos la situacién eléctrica del corazén en un instante dado. En
la figura (3.3) se representa de forma esquemadtica, para varios instantes de
tiempo, la distribucion instantanea de dipolos de corriente en volumen, cuyo
momento dipolar por unidad de volumen se deduce de la ecuacién (E.7):

dp 3Vm -

dv %0 8n
Pero también las fases sucesivas del ciclo, a partir de la sistole auricular, son
las siguientes:

(E.12)
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La integracion en el espacio de estos dipolos elementales dara lugar a un

dipolo finito de valor:
P = o, [f| Z (B.13)

n

La integral de volumen se debera extender al volumen v, de la figura (E.19),
Unica region del espacio en la que la derivada normal del potencial de accion
es diferente de cero.

Para calcular el valor de la integral, tomaremos en consideracion el hecho
de que el espesor 9 de v, es muy pequeno. Debido a esto, todo eje normal
a la superficie S;,, en su cara superior sera también perpendicular a la cara
inferior de la misma, de manera que en todo punto del volumen podemos
definir un sistema de referencia ortogonal locales (7, (,0), donde el eje n es
perpendicular a las caras inferior y superior de Sv;,, ¥y tomar como diferencial
de volumen el elemento

dv = dnd(df = dndS (E.14)

Por otro lado, la derivada normal serd ahora: 0/0n = 9/0n. Ademas, el vector
n, que por definicién es normal a la superficie isécrona, sera independiente
de 7.

Una vez realizadas las anteriores consideraciones, el valor de la integral
sera:

P=— fff n —7dSdn = —vo; ff ndS/ —dn = —”yalf ViandS

(E.15)

donde V,, es la diferencia entre la tension de la meseta del potencial de
accion y el valor de reposo de éste. Como este valor es independiente del
punto de S;s, en el cual se calcula el integrando, resultard de la expresion
anterior:

P = oV, 8 (E.16)

Es evidente que, para diferentes instantes de tiempo, la superficie isécrona
variard de forma continua, lo que hace que el dipolo anterior sea dependiente
del tiempo de la forma P=P(t). Este recibe el nombre de dipolo cardiaco
(concepto introducido por primeara vez por Wallar y matematizado poste-
riormente por Gabor).

Es importante darse cuenta de que el dipolo del corazén representa la
actividad eléctrica del corazén de una forma sélo aproximada, debido a que,
ademas de partir de las ecuaciones correspondientes a un medio ilimitado y
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homogéneo, ha sido obtenido tras dos aproximaciones importantes: la prime-
ra, suponer que la distribucién volimica de dipolos esta concentrada en un
disco alabeado de espesor extremadamente fino, lo suficiente como para poder
convertirla en una distribucion superficial por medio de una integracion en el
espacio. sin embargo, los resultados que se obtienen con esta interpretacién
son cercanos a la realidad.

Una aproximacion mas exacta se obtiene si subdividimos la superficie
isocrona en N segmentos y consideramos un dipolo finito por cada segmento,
representando la actividad eléctrica del corazén mediante los N dipolos asi
calculados. Es claro que cuando el nimero de segmentos tiende a infinito la
segunda aproximacion del parrafo anterior deja de ser tal aproximacion. Este
enfoque fue el adoptado por Miller y Geselowitz en su famoso articulo de
1978 en el que resolvieron el problema directo,[93].
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