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Introduccion

Introduccién

De acuerdo con estadisticas nacionales e internacionales, una importante causa de
muerte esti dada por enfermedades del corazon. En particular, en situaciones clinicas es
frecuente encontrar taquicardias que inician o terminan de manera espontanea. Las
taquicardias representan un tipo de arritmias cardiacas, las cuales consisten en patrones de
actividad en los que la generacién y/o propagacion de impulsos eléctricos son
anormalmente répidas y generan problemas funcionales. Mas aun, existe otro tipo de
arritmias las cuales representan mayor amenaza a la salud humana y son las arritmias
reentrantes. Probablemente son muchas las arritmias que en el ser humano se sostienen por
mecanismos de reentrada: diversas taquicardias ventriculares sostenidas y recurrentes en
sujetos posinfarto de miocardio, se basan en mecanismos de reentrada; a nivel auricular,
algunas de las taquicardias paroxisticas (espontaneas) también se deben a reentrada y, por
altimo, la fibrilacion es una arritmia que probablemente también se inicie por un
mecanismo de reentrada [It 97]. Es por esto que entender los mecanismos de inicio y

término de las taquicardias reentrantes resulta de gran importancia.

El corazon se considera como un medio biologico excitable. ElI periodo de
excitacion es mantenido por un conjunto de células especializadas denominado
marcapasos, el cual descarga pulsos de voltaje periédicamente, iniciando una onda de
excitacion que se propaga por todo el érgano. Este conjunto de células se localiza en la
region anatomica llamada nodo sinoatrial. En condiciones normales, la propagacion de la
onda se efectlia en una sola direccidn, sin retroceder, lo cual produce la arménica sincronia
en las contracciones del corazén durante un latido. Sin embargo, si bajo ciertas
circunstancias en una region del medio la trayectoria de la onda es cerrada, tal onda se
propagara de manera indefinida en esa region generando un fendmeno de reentrada. De
este modo, si la reentrada persiste, se habrd generado una nueva fuente de ondas de
excitacion, ademas del marcapasos sinusal, con periodo menor, que por lo tanto, descarga
de forma desfasada. Algunos cardidlogos dan la hip6tesis de que tal fendmeno de reentrada
se inicia por el bloqueo unidireccional de uno de los frentes de onda que se originaron

desde el nodo [Na 00]. El bloqueo puede ocurrir en una rama si los frentes se propagaban
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por una anatomia con geometria anular, la luz de algun vaso, o bien el tejido que circunda
a una zona inexcitable que ya ha sufrido infarto. ElI bloqueo habria de producirse por
inhomogeneidades en las propiedades del tejido o por razones fisioldgicas. Seguido de ese
bloqueo, la onda que no fue bloqueada se propaga en todas direcciones y pasa por encima
del sitio de bloqueo en direccién opuesta generando asi un patrén de actividad reentrante,
autosostenido, el cual representa un nuevo foco de actividad periédica —denominado
marcapasos ectopico [St 02]— que a su vez genera un ritmo anormal en el corazén. Mas
aun, tales ritmos anormales pueden, en ocasiones, iniciar o terminar de manera paroxistica

dando lugar a secuencias complejas [Wi 87].

Por otro lado, existen algunos ritmos cardiacos que surgen de la competencia entre
dos marcapasos fisiologicos. ElI nodo sinoatrial (SA) representa el marcapasos natural y
genera el ritmo normal del corazon. Existen también otras regiones anatomicas —nhodo
atrioventricular (AV) o el haz de His— con actividad autonémica que fungen como
marcapasos subsidiarios, pero en condiciones normales no inician una descarga de
actividad eléctrica debido a que su ritmo intrinseco tiene menor frecuencia que el nodo
sinoatrial, y las ondas provenientes de este Gltimo excitan a estas dos regiones, AV y haz
de His, antes de que puedan descargar. Sin embargo, puede surgir el caso en el que
temporalmente exista un blogueo de la onda proveniente del nodo SA lo cual provoque que
el nodo AV inicie una descarga, tomando asi el control del corazén con su propia funcion
de marcapasos cuyo ritmo es menor al normal. Pero, si el bloqueo desaparece, se tendria
una dinamica en la que los dos marcapasos existentes compiten. Un caso clinico puede ser
aquel en el que exista un segundo ritmo generado por un foco de actividad anormal
localizado en los ventriculos. De esta forma los dos marcapasos también compiten por el
control del corazon vy el resultado es un ritmo anormal llamado parasistole ventricular [Co
89].

Con base en estas situaciones, se tienen algunos antecedentes de modelos
experimentales [Ko 80] [Bu 98] [Go 03] sobre la dinamica de un anillo de tejido excitable
cuando se encuentran inmersos en él dos conjuntos de células cuya actividad es distinguida

como la de marcapasos, por ser peridédica y autondémica. Estos conjuntos de células
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marcapasos pueden modelar ya sea la presencia de marcapasos naturales o ectopicos. Se ha
observado que la dindmica resultante en el anillo es consecuencia de una combinacién de
factores: propiedades electrofisiologicas del tejido tal como su resistividad, su
capacitancia, repertorio de canales ionicos; la velocidad de propagacién; la frecuencia
intrinseca de cada marcapasos, asi como la posicion relativa entre éstos o el desfasamiento
de sus patrones de actividad; entre otros factores. De manera particular, cuando los
marcapasos tienen frecuencias de activacion diferentes la dindmica que se ha observado es:
un marcapasos se impone al otro, pero después el segundo marcapasos puede activarse de
manera espontanea reiniciando el ritmo del primero. Esta interaccién entre marcapasos
conduce a secuencias de actividad compleja, a las que se ha analogado con la condicion

clinica conocida como “ballet cardiaco” [Sm 69].

Sobre la base de estos resultados experimentales se ha desarrollado un modelo
tedrico que simula la respuesta de la membrana de células cardiacas, perfectamente
acopladas [Na 00]. Dicho modelo, basado en el de FitzHugh-Nagumo, consiste en un
conjunto de ecuaciones diferenciales que reproducen las propiedades basicas de un medio
excitable (el cual, dado nuestro interés, es tejido cardiaco), con una modificacion para
presentar la propagacion de una onda en un anillo unidimensional, asi como la
acumulacion de un i6n positivo dentro de la célula marcapasos durante los sucesivos
potenciales de accion. ElI modelo reportado en [Na 00] reproduce los resultados
experimentales encontrados bajo la situacion en que dos regiones marcapasos se

encuentran a una distancia relativa constante.

Lo que se propone en este proyecto es analizar de manera teorica la dindmica
general que se presenta en un medio de tejido cardiaco con geometria anular
unidimensional, cuando se varia la posicion relativa entre dos regiones marcapasos
inmersas en tal medio, asi como cuando se varia su frecuencia intrinseca y el
desfasamiento de activacion entre ellas, buscando con esto caracterizar un sistema que

funge como modelo experimental para describir ritmos reentrantes en una anatomia anular.

La principal justificacion para desarrollar esta investigacion es la de revisar un
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modelo simple que contribuya a entender la dindmica de ritmos anormales en corazones
humanos. Esto es siguiendo el objetivo de los cardidlogos de prevenir la ocurrencia de las
amenazantes taquicardias y de suprimirlas cuando se presenten. Aunque un modelo tedrico
acabado esté lejos de la realidad, la ventaja de emplearlo es que permite la posibilidad de
estudiar a corto plazo una mayor variedad de situaciones, a diferencia de la situacion
practica (i.e. con pacientes o experimental). Sin embargo, siempre hay que contrastar tal

ventaja.

La organizacién de este trabajo es la siguiente: en el capitulo | se presenta la teoria
anatémica, fisiologica y fisica que incluye los conceptos basicos los cuales respaldan este
trabajo. El capitulo 11 presenta el modelo tedrico y describe la metodologia empleada para
el desarrollo de la investigacion y la posterior obtencidn de los resultados. Los capitulos 111
y 1V presentan los resultados obtenidos y su discusion, respectivamente. El capitulo V es el
referente a las conclusiones, y por ultimo se presentan las referencias bibliograficas.



Capitulo 1. Antecedentes

Capitulo I

Antecedentes

1. Teodricos

La mayor parte de esta seccion estd basada en las referencias bibliograficas [Gl 95] [Ka
95] [Ke 98] [It 97] [Bu 03] [ww 01-06]

A) Medio excitable

El medio excitable es un sistema con distribucion espacial que tiene la propiedad
de responder a perturbaciones y propagar las sefiales derivadas de ellas sin amortiguarlas,
en contraste con la propagacion pasiva de ondas —como aquélla del sonido en el aire o el
impulso eléctrico en un cable— que se caracteriza por un amortiguamiento de las ondas
debido a friccion. Una propiedad del medio excitable, el cual se considera activo respecto
del medio pasivo, es la forma en como interaccionan las ondas de sefiales propagadas, ya
que en el medio pasivo, dos ondas propagandose en direcciones opuesta se suman al
encontrarse de frente, mientras que en el medio activo las ondas se aniquilan. Més adn, el
medio excitable debe recuperarse después de que una onda lo haya perturbado mientras

que el medio pasivo puede propagar ondas sin efectos de retardo.

Un medio excitable puede considerarse como un grupo de elementos individuales
acoplados unos con otros de manera que cada elemento puede transmitir informacion a
sus vecinos. En sistemas fisicos, las sefiales se propagan por medio de difusiéon. Cada

elemento acoplado en el sistema presenta tres caracteristicas principales:
« Un estado de reposo que se mantiene estable para pequefias perturbaciones.
« Un umbral que es el valor minimo de la intensidad de la perturbacion para el cual el

sistema es sacado de su estado estable y responde de manera desproporcionada en

comparacion con la perturbacion recibida. Si la perturabacién tiene un valor igual o
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mayor que el valor umbral, ésta conllevara a una excitacion que tendra larga

excursion antes de que el sistema regrese al estado estable.

e Después de iniciada la excitacion hay un intervalo de tiempo, llamado periodo
refractario, durante el cual una nueva perturbacion supraumbral no induce
excitacion. Esta propiedad es responsable de que la onda se propague sin retroceder

durante este intervalo.

De esta manera, una perturbacion por encima del umbral inicia una onda de
activacion que se propaga en el medio. Conforme cada uno de los elementos experimenta
su larga excursion fuera de su estado estable, se transmite la activacion ocasionando que
los elementos vecinos alcancen su valor umbral. La velocidad a la cual una onda de
activacion se propaga en un medio plano esta controlada por un coeficiente de difusién
que determina la rapidez con la que los elementos posteriores a la onda son inducidos a

alcanzar su umbral.

Algunos ejemplos de ondas de excitacion que se propagan a través de medios
excitables se observan en sistemas quimicos, como la reaccion de Belousov-Zhabotinskii;
en sistemas celulares, como la transmisién de impulsos eléctricos a través de las neuronas
0 a traves del tejido cardiaco para generar las contracciones sincronizadas durante el
latido de un corazon; y en ecosistemas, como los incendios forestales cuyo periodo

refractario es casi infinito en comparacion con los sistemas anteriores.

B) Anatomiay Fisiologia del corazén

El corazon es el d6rgano central del sistema circulatorio, la bomba que hace
circular la sangre por todo el organismo. Es un 6rgano primordialmente muscular y esta

formado por cuatro cavidades (fig 1.1):

« dos auriculas

o dos ventriculos
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las cuales forman el corazon derecho e izquierdo. El
masculo cardiaco, o miocardio, constituye la pared de
las auriculas y los ventriculos. El ventriculo izquierdo
es mas poderoso y bombea sangre hacia el circuito
sistémico; el derecho, hacia el circuito pulmonar. Entre
la auricula y el ventriculo izquierdo estd la vélvula

mitral, formada por dos velos o cuspides, cuyos bordes

UEniriells

libres estan unidos a las cuerdas tendineas y los _ aaerd 8

musculos papilares. A la salida del ventriculo izquierdo

se encuentra la valvula adrtica, formada por tres velos o
cuspides, que se abren a la aorta. Entre la auricula y el
ventriculo derecho se ubica la vélvula tricispide. A la Figura 1.1. Anatomia del corazon.
salida del ventriculo derecho se encuentra la valvula pulmonar, que se abre hacia la
arteria pulmonar. La disposicion de las valvulas y el accionar sincronizado de las
auriculas y los ventriculos permiten que la sangre avance en una sola direccion, sin que

ocurran reflujos.

La sangre venosa llega a la auricula derecha por las venas cava superior e inferior,
sale del ventriculo derecho hacia los pulmones por la arteria pulmonar, vuelve oxigenada
a la auricula izquierda por las venas pulmonares y sale del ventriculo izquierdo hacia la

aorta para irrigar todo el organismo.

El estimulo eléctrico que inicia el latido singaﬁ::clzilsr
del corazon nace del ndédulo o nodo i
sinoauricular (SA) (figura 1.2), ubicado en la
parte alta de la auricula derecha; desde ahi Viaja e el ¥
(AV) &

por las auriculas hasta llegar al nédulo o nodo

auriculo-ventricular (AV), ubicado en la parte AD = Auricula derecha .
VD = Ventriculo derecho \.

. . . . - : Al = Auricula izquierda
baja del tabique interauricular. Aqui el impulso V1= Venbfouic Iexdarco

eléctrico sufre un ligero retraso y luego continta Figura 1.2 Sistema de conduccién del corazén.



Capitulo 1. Antecedentes

por el haz de His y sus ramas (derecha e izquierda) y después, a través de las fibras de
Purkinje, estimula todo el miocardio y se contraen los ventriculos. La rama izquierda del
haz de His tiene una divisién anterosuperior y otra posteroinferior. Este sistema de
conduccion especializado transmite el impulso eléctrico mas rapido que las mismas fibras

del miocardio.

En condiciones normales, el nodo SA representa el marcapasos dominante del
ritmo del corazon. El nodo AV y el haz de His también son regiones de tejido con
propiedades de marcapaso, pero con menor frecuencia intrinseca de activacion de tal
manera que son activados prematuramente por los impulsos provenientes del nodo SA. Si
por alguna razon, el marcapasos dominante fuera suprimido, el nodo AV, que es el

marcapasos “latente” mas rapido de los dos, puede tomar el control del latido del

corazon.
+20 = 1 . . , . s
- 2 La actividad eléctrica del corazéon es
0 . . , .
- consecuencia del potencial eléctrico que generan las
20 =
1 o 5 células miocardicas como resultado de las
o diferencias en la composicion ionica entre los
—70 =—— - — e — — - - ’
-80 o| PTD P a medios intra y extracelular, asi como de la
_ggri-—) .
-100 naturaleza semipermeable de la membrana celular.

Los iones difusibles méas importantes que originan la
Figura 1.3 Potencial de accidn cardiaco. actividad eléctrica son sodio (Na*), potasio (K+) y
calcio (Ca"). La distribucion de los iones esta gobernada por gradientes electroquimicos y
por un mecanismo de bombeo. En condiciones de reposo, la concentracidn de potasio es
mayor en el interior de la célula que en el exterior y para el caso del sodio es mayor la
concentracion en el exterior que en el interior. De esta manera, existe una diferencia de
potencial a través de la membrana celular debida a la diferencia en las cargas eléctricas a
ambos lados de la membrana y se define como el potencial de reposo transmembrana. Al
estimular la célula se produce el llamado potencial de accion transmembrana (PAT)

(figura 1.3) el cual consiste en una despolarizacion rapida, o fase 0, con inversion de la
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polaridad celular, de modo que el interior de la célula se vuelve positivo en relacion con
el exterior. Sigue una repolarizacién precoz (fase 1) y luego una repolarizacion lenta, que
también se conoce como meseta (fase 2), la cual es seguida de una repolarizacion rapida
(fase 3) y finaliza con el periodo diastdlico (PTD) (fase 4) el cual separa dos curvas de

PAT consecutivas.

El miocardio es un tejido excitable pues si la descarga eléctrica que produce el
nodo sinoauricular no fuera lo suficientemente intensa no se podria producir la
transmision de la sefial ni la contraccion del miocardio (tiene valor umbral), ademas sélo
presenta contracciones completas, es decir, llega a un estado excitado, y si la frecuencia

de estimulacion eléctrica es muy alta no es posible la conduccidon de la corriente eléctrica.

C) Reentrada

El fendmeno de reentrada se presenta cuando, bajo ciertas condiciones, un
impulso cardiaco vuelve a excitar alguna region por la cual ha pasado previamente, es

decir, cuando se propaga sobre una trayectoria cerrada.

Las condiciones para que se de una reentrada son las siguientes y se esquematizan

en la figura 1.4:

a) La existencia de un circuito por donde pueda

circular y reentrar el impulso.

b) Que haya una zona del circuito con bloqueo
unidireccional que impida la conduccion del
impulso en un sentido, pero no en el otro, para que
pueda retornar en sentido opuesto al sentido

bloqueado y establecer un movimiento circular.

. Vm‘t‘nmhr muidé..

t 2 c) Que la velocidad de conduccion a través del

. i circuito sea tal que el impulso encuentre todas las
Figura 1.4 Reentrada.También se g P

observa el bloqueo unidireccional. partes del circuito fuera de periodo refractario
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cuando llegue a las mismas, sin que el siguiente impulso penetre en el circuito e

impida la consumacion de la reentrada.

La trayectoria cerrada puede presentarse sobre tejido cardiaco circundante a
alguna region inexcitable como una anatomia vascular, alguna cicatriz, infarto, 6 zona
isquémica. El bloqueo unidireccional habria de producirse por inhomogeneidades en las
propiedades del tejido o por razones fisioldgicas, tales como una alteracion repentina del
periodo refractario.Las reentradas pueden ser muy pequefias como alguna localizada en la
red de Purkinje, o muy grandes que involucren el sistema especifico de conduccion. Son
responsables de muchas perturbaciones en el ritmo cardiaco al fungir como marcapasos
ectdpicos generando, por ejemplo, arritmias supraventriculares y ventriculares. Por estos
motivos, se han desarrollado modelos para estudiar y simular los efectos de este
fendmeno de reentrada [No 96] [Ir 02] [Jo 03].

D) Reinicio de marcapasos

Cuando se tiene un fendmeno periddico o ciclico, cualquier punto del ciclo puede
representar el origen o fin de tal ciclo. Una vez que se tiene definido el origen basal del
ciclo, los efectos de cualquier perturbacion que se le aplique pueden ser varios, pero el
que resulta de interés para nosotros es aquel efecto en que la perturbacion genera un
nuevo origen del ciclo, el cual estaria adelantado o retrasado, respecto del origen basal. A

este efecto se le llama reinicio o reset por su nombre en inglés.

En el caso de un marcapasos, el fendmeno ciclico es su actividad periddica dada
por la constante despolarizacion de las membranas de las células que conforman al
marcapasos, la cual esta representada por el potencial de accién. El origen del ciclo es el
momento en que se inicia la subida rapida del potencial de accion (despolarizacion
rapida, fase 0). Asi pues, el reinicio de un marcapasos se tiene cuando la subida de
potencial se genera antes, o después del tiempo normal establecido por el periodo

intrinseco del latido.

10
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Se ha desarrollado toda una teoria en torno a estos protocolos de perturbacion de un
oscilador no lineal y sus efectos.

E) El modelo de FitzHugh-Nagumo

Las ecuaciones acopladas de FitzHugh-Nagumo (FHN) representan un modelo
simplificado de la respuesta de un medio excitable a un estimulo de magnitud | [Fi 61].
Cuando se emplea para modelar al corazdn, se trataria una célula cardiaca respondiendo a

la aplicacion de un impulso eléctrico.

Estas ecuaciones constituyen un modelo que reproduce propiedades biofisicas de
la membrana celular, incluyen un periodo refractario posterior al paso de una onda de
excitacion, durante el cual un nuevo estimulo no es efectivo para inducir una nueva onda
[Na 00]; sin embargo no considera la resistencia de acoplamiento intercelular. Las

ecuaciones basicas son las siguientes [Ke 98]:

g%: Fvw)+ 1, f(v,w)=v(v-a)(l-v)-w,
donde gV, W) =v=yw
dw
W gw.w)
dt a, &,y son constantes y 0 <|a|<1

Las constantes «, ¥y & son parametros de membrana que definen la forma del
potencial de accion. « representa el umbral de excitacion, ¢ la excitabilidad y y el estado
base y la dinamica en la membrana celular [ww 06]. v es la variable de excitacion y w es

la variable de recuperacion lenta.
La interpretacion cualitativa del sistema de ecuaciones se puede obtener
considerando su espacio fase bidimensional (v,w) ya que de esta manera se puede obtener

informacion acerca de los puntos fijos y de su estabilidad [Ka 95].

Primeramente, se determinan las isoclinas del flujo dindmico. La isoclina para la

variable v esta definida como el conjunto de puntos para los cuales dv/dt=0. De manera

11
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analoga, la isoclina para w es el conjunto de puntos para los cuales dw/dt=0. Luego, los
puntos fijos seran los valores de v y w para los cuales dv/dt=0 y dw/dt=0, es decir ocurren

en los puntos de interseccion de las dos isoclinas.

Las isoclinas en el espacio fase (v,w) se muestran en la figura 1.5. Para determinar
la isoclina de v, no se toma en consideracién la aplicacion del estimulo I. Podemos

entonces decir que las isoclinas estan determinadas por f(v,w)=0y g(v,w)=0.

Para determinar la dindmica fuera de las isoclinas, se analiza el flujo impuesto por
las ecuaciones diferenciales: en un intervalo de tiempo A habra un desplazamiento en la
direccién v de aproximadamente v= f(v,w) A y en la direccién w de aproximadamente w=
g(v,w) A. La trayectoria local se determina sumando los vectores de desplazamiento

anteriores.

La estabilidad de los puntos se determina con precision de manera cuantitativa,
pero de manera cualitativa se puede determinar por el flujo de las trayectorias en una
vecindad alrededor de ellos. Un punto sera estable si las trayectorias se acercan a €l y sera

inestable si se alejan de él.

figura 1.5 Espacio fase (v,w) y la isoclinas.

Como se puede observar en la figura 1.5, la isoclina para v es una funcién cubica
y tiene tres ramas. El valor minimo de w para el cual la rama izquierda existe es W+ y el

valor méximo de w para el cual la rama derecha existe es W". De acuerdo al analisis de

12



Capitulo 1. Antecedentes

trayectorias, las ramas izquierda y derecha son estables y la rama central es inestable.

Entonces, si los parametros de las ecuaciones determinan que el punto fijo se encuentra

en la rama izquierda o derecha, sera estable, pero si se encuentra en la rama central, sera

inestable.

Vemos un ejemplo para el cual los pardmetros son tales que el punto fijo se

encuentra en la rama izquierda, figura 1.6 a). Las ecuaciones son las siguientes:

f (v,w) =V (V—O.l) (1—v) - W,

g(v,w)=v-0.5w,

¢ =0.01

Podemos observar el flujo de una de las
trayectorias en el espacio fase y tambien Ila
solucion de las trayectorias en el tiempo. Si la
intensidad del estimulo aplicado a una célula que se
rigiera por este sistema de ecuaciones fuera tal que
el nuevo estado se encontrara en la region por
debajo de la rama central de f(v,w)=0, entonces el
flujo de su trayectoria en el espacio fase estaria
dado como se muestra en la figura 1.6 b). Dado que
v es una variable rapida, la trayectoria se rige
principalmente por la ecuacion diferencial en vy es
horizontal, ya que w varia de manera mas lenta. En
el momento en que la trayectoria encuentra la
isoclina de v, el sistema evoluciona conforme a la
ecuacion diferencial de w y la trayectoria tiene un

flujo lento sobre la isoclina de v.

a)

-0.2

020+ . dw/dt =0

0.15 4

0.10 —

0.05 —

0.00 —

-0.05 W S , A
.0.4 0.0 0.4 0.8 1.2

1.0 o
0.8 —
0.6 |
0.4 —
0.2 -
0.0—-""

Time

Figura 1.6 a)Trayectoria en el espacio fase
(v,w). b)Trayectoria en el tiempo.
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Cuando vuelve a acercarse a la rama central de f(v,w)=0, la trayectoria se aleja de
la isoclina y vuelve a ser casi horizontal acercandose a la rama izquierda hasta que la toca
y nuevamente tiene un flujo lento sobre la isoclina de f(v,w)=0 hasta llegar al punto fijo.
En este caso, el sistema necesita de una nueva perturbaciéon para volver a tener una

excitacion.

Se puede observar de este ejemplo, que la

a)

trayectoria en el tiempo es similar al perfil del %%°7: ;
potencial de accion de la figura 1.3 lo cual nos *'°] Sva=0
. .y, L. 0.10 . A
permite obtener una descripcion cuantitativa del ! 1‘ SRt
. . ., , 0.05 -
fenomeno del potencial de accion en células
0.00 —
cardiacas que responden a estimulos.
oS T T T
-0.4 0.0 0.4 0.8

Mas aun, si ahora se toma el ejemplo en el
que el punto fijo se encuentra en la rama central,
inestable (figura 1.7), haciendo un analisis
analogo al del ejemplo anterior, podemos observar
que el resultado es una oscilacion periddica de

excitacion-relajacion de la membrana celular. Tal 00 05 10 15 20 25 30

Time

oscilacion periddica representa una descripcion
L . . . Figura 1.7 a)Trayectoria en el espacio fase
cualitativa de la dinamica de activacion (v,w). b)Trayectoria en el tiempo.

espontanea que presentan células marcapasos.

Lo anterior nos permite ver que aun cuando el modelo de FHN esta basado en una
simplificacién del modelo de membrana de Hodgkin-Huxley [Ho 52], de manera que
inicialmente sus parametros se establecieron para simular la respuesta de membranas
nerviosas y la conduccién del impulso a través de tejido neuronal, mediante la
modificacion de tales parametros, ha sido posible que este modelo sea empleado para
simular cualitativamente a células de tejido cardiaco nodal [GI 95] [No 96] [Na 00] [Fr
04], béasicamente el periodo refractario de las células, el cual es mayor para las cardiacas
respecto de aquél para las nerviosas, y a su vez se comporta de manera diferente para

14
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células marcapasos respecto de las células que solamente son de conduccién, y se ve
reflejado en la duracidon de la espiga de potencial de accion.

La mayor ventaja del modelo de FHN es su simplicidad lo cual implica que los
efectos observados con este tipo de modelos estan relacionados con las propiedades
basicas de un medio excitable. La seleccion del método i6nico —que describe mas
detalladamente la dindmica de canales idnicos empleando un mayor numero de
variables—, o simplificado, depende del problema a resolver y de los métodos numéricos
disponibles. Existen por ejemplo problemas que requieren de modelos ionicos detallados,
pero existen problemas basicos, como el que pretendemaos tratar, que pueden ser resueltos
de manera razonable empleando un modelo simplificado. Sin embargo, estimando la
efectividad numérica, se demuestra que es practicamete dificil modelar al corazdn entero,
tridimensional, empleando modelos detallados, ya que requieren intervalos pequefios de

espacio y tiempo para ser integrados [Pa 97].

FHN es un modelo simple, pues reduce la dindmica de los iones Na*, K"y Ca* a
través de la membrana a un sistema de dos variables: v que representa una variable de
excitacion cuya variacion es rapida y w una variable de recuperacion cuya variacion es
lenta. Esto permite la facil interpretacion del sistema de ecuaciones, a diferencia de otros
modelos como el mismo de Hodking-Huxley o Lou-Rudy [Lo 91], entre otros, que son de

tipo iénico.

2. Experimentales

A) Cultivos de Células Cardiacas

Los antecedentes experimentales se describen con detalle en las referencias [Ko
80] [Bu 98]. Aquéllos sobre los cuales se basa este trabajo son los referidos a [Na 00] y
[Go 03].

15



Capitulo 1. Antecedentes

En [Na 00] se presenta el desarrollo de un sistema experimental a partir de células
ventriculares de embriones de pollo, con 7 dias de incubacién in ovo, cultivadas de
manera que representan una anatomia con geometria anular. Se observé que tales células
presentan actividad espontanea en ciertas regiones del anillo y esas regiones se
identificaron como sitios de marcapasos. Se encontraron ritmos tipo marcapasos,
reentrantes estables y reentrantes paroxisticos (que inician o terminan de manera
espontanea), proponen un modelo matematico de este fendmeno basado en una
modificacion de las ecuaciones de FHN. Concluyen que puede esperarse una dinamica

compleja cuando se tienen dos sitios de marcapasos localizados.

En [Go 03] se muestran preparaciones experimentales que permitieron observar
fendmenos como blogqueo unidireccional y, por tanto, reentrada, generando a su vez
ritmos complejos. Dichos resultados condujeron a la hipdtesis de que estos ritmos son
debidos a interacciones entre la actividad espontanea de multiples marcapasos y ondas

(ue se propagan.
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Capitulo I1
Métodos

1. El modelo tedrico

Por lo que ya hemos visto, el modelo de FitzHug—Nagumo (FHN) ha sido
empleado para simular la respuesta a estimulos de la membrana celular cardiaca en

diferentes condiciones.

La adaptacion al modelo FHN en el cual se basa el presente proyecto de

investigacion fue presentado por Nagai et al. en [Na 00] y es el siguiente:

2

= (v+0.1)(0.9—v)(v—0.039) — w+ D%+ |,
X
= (0.005v—0.01w+0.005)R(z,v), 2.1)

=V Lt (AZ)o(t _tAP)

28 2|2 22

Consiste en un sistema de tres ecuaciones diferenciales no lineales, acopladas, y
permite simular ondas eléctricas que se propagan en el tejido cardiaco, de manera
unidimensional. En este sistema de ecuaciones, v es la variable que representa la
despolarizacién rapida de la membrana celular, w es una variable asociada con la
recuperacion lenta del potencial intermembranal. El término que involucra la segunda
derivada simula la propagacion de las ondas en el medio (apéndice 1), cuya velocidad es
gobernada por el coeficiente de difusién constante D. | es la corriente que se le inyecta a un
elemento para simular actividad de marcapasos, por lo que I=0 para las células que no son
marcapasos. R es una funcion en el modelo que determina si una célula es marcapasos o
no, y controla el periodo refractario si se trata de un marcapasos. Su expresion matematica

es la siguiente:
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Sl S C  célul
células marcapasos
R({,v)=11+10e ™" 2.2)
1 NO marcapasos
donde,
f
= 2.3
{(z) z+1.0 (23)

f es la variable que determina la frecuencia intrinseca de un marcapasos, y esta variable
mantiene un valor constante en [Na 00]. Por ultimo, z es la variable que representa la
acumulacion de un ion positivo en el interior de las celulas marcapasos, y, es una constante
de decaimiento del marcapasos y Az es el incremento de z que se tiene cuando se dispara
un potencial de accion. Asi, la cinética de acumulacion del idn positivo se describe por la
tercera ecuacion del sistema de ecuaciones (2.1) que involucra dz/dt. La relevancia de esta
ecuacion es que cuando un marcapasos es activado por estimulacion rapida, existe un
incremento de z que produce un decremento de la funcion (2.3) lo cual, a su vez, genera el
fendmeno de supresion por sobreactivacion (overdrive supresion) [Ar 95] [Na 00], es decir,
la célula marcapasos aumenta su periodo de activacion intrinseco, por lo que deprime su

actividad.

Dado que se mantiene integro el modelo basico de FHN, para las células no
marcapasos las corrientes idnicas se describen mediante la segunda ecuacién y los dos
primeros términos de la primera ecuacion del sistema de ecuaciones (2.1). Todos los
parametros, las demas constantes y funciones fueron adaptados para modelar los resultados

experimentales obtenidos, previos a este trabajo.

2. Métodos Numeéricos

Se escribié un programa de computo en el lenguaje Matlab v. 6.5 para analizar la

dindmica desarrollada en un anillo unidimensional de tejido cardiaco, que incluye dos
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regiones marcapasos con diferentes propiedades cada una. El algoritmo del programa
considera que el anillo esta conformado por 200 células perfectamente acopladas (no se
considera resistencia de acoplamiento) a lo largo de cuyas membranas se propagan las
ondas de excitacion. Cada célula en el anillo tiene asociado el sistema de ecuaciones (2.1)
y dos de las doscientas células representan las dos regiones marcapasos. Dado que las
ecuaciones (2.1) son adimensionales, los resultados de las simulaciones se presentan en
magnitudes adimensionales de espacio y tiempo. El programa establece que la velocidad
de propagacion (o conduccion) de una onda es constante a lo largo de todo el anillo. En
todo momento, el valor adimensional de dicha velocidad de propagacion se considera
equivalente al valor en unidades fisicas: v. =1 cm/s que es el reportado en el modelo

experimental sobre el cual se basa el presente trabajo.

El conjunto de ecuaciones se integra numeéricamente empleando el método de Euler

y considerando los pasos fijos de integracion en el tiempo y espacio como At =0.463 msy

Ax =0.0185 cm, dada las restricciones en la velocidad de conduccién y en la duracién de

periodo refractario de las células de conduccion cardiaca (tomado como 140 ms [Kr 05]).

El valor del coeficiente de difusion es: D =1.18x102% cnf/s. Se verificd que estos

parametros cumplieran con el criterio de convergencia lineal para el método de Euler, dado
por la siguiente ecuacion [Xu 98]:

2

% > 4D (2.4)

lo cual garantiza la estabilidad numérica.

Para realizar la integracion numérica de las tres ecuaciones (2.1) se empled una
aproximacion del Laplaciano [Lo 03] que se describe en el apéndice 2. Con esta
aproximacion se obtiene la expresion para calcular el voltaje como funcion del tiempo en

cada célula del anillo:

(v, (t)+0.1)(0.9-v, (t))(v; (1)-0.039) - w; (t)
V(A= (A D ey (- 2v, (1)1 (25)

(&%)
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El subindice j indica la dependencia con la posicion. Nos interesa conocer la
evolucion del voltaje en el tiempo porque describe la dindmica de interaccion entre
marcapasos desarrollada por la propagacion eléctrica de las ondas de excitacion. Sin
embargo, para el calculo se requiere conocer el voltaje y el valor de w en un instante de
tiempo anterior, por lo que son necesarias condiciones iniciales del sistema a partir de las
cuales se inicia el calculo. El calculo de w;(t+4t) y de las demas integraciones numéricas

también se describen en el apéndice 2.

A) Condiciones iniciales

Para t=0, los valores de v y w son tales que todo el sistema estd en estado de
reposo, incluyendo los sitios de marcapasos. De acuerdo al andlisis de isoclinas, tales

valores corresponden al punto fijo estable del sistema.

B) Condiciones de frontera

Ya que el sistema es un anillo, se tienen condiciones de frontera ciclicas tales que,
para el célculo del voltaje de la primera celula, vi1(t)=vo0o(t) y para la ultima célula,
Vi+2(t)=va(t).

3. Protocolos de simulacion

Al inicio de la investigacién, el método empleado para visualizar la solucion de las
ecuaciones consistio en presentarla por medio de una animacion de graficas sucesivas en
las que se muestra la despolarizacion que se tiene en las membranas de todas las células.
Para efectos de minimizar el tiempo de las animaciones, cada cuadro de éstas muestra la
evolucion del sistema después de 20 unidades de tiempo maquina o pasos de integracion At
en el programa, es decir el primer cuadro muestra el voltaje de todas las células en la
iteracion 20, el siguiente cuadro en la iteracion 40, y asi sucesivamente. En la figura 2.1 se

muestra un cuadro de animacion y cdmo se visualiza la solucion de las ecuaciones. Cada
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espiga representa la onda de excitacion propagada a lo largo de las células. Los puntos

muestran la localizacion de ambos marcapasos.

Primeramente, se exploraron los resultados que proporciona el programa
considerando que la dinamica de acumulacion del ién positivo no es la misma para ambos
marcapasos, Sino que es mas rapida en uno que en otro, de manera que sus frecuencias
intrinsecas de activacion son diferentes entre si. De las observaciones que se hicieron, el
primer resultado llamativo fue que el punto de colision de las ondas emergentes de ambos
marcapasos sufria una “deriva”, es decir, no siempre era el mismo sino que cambiaba en el
tiempo, se desplazaba. El segundo resultado fue que al acercar los marcapasos, dada la
deriva mencionada, uno de los marcapasos se imponia sobre el otro. Estos dos resultados
dieron la motivacion para estudiar la dinamica en el anillo considerando los casos que

acontinuacién se mencionan.

DZ /J"_\ :

_Dd | | 1 | | | | | | | |
D 200 40 BO BO 100 120 140 160 180 200

posicion de celufas (1.a)

Figura 2.1.Cuadro de animacion en la que se visualiza la evolucion de la dindamica en un anillo
unidimensional compuesto por 200 células. Los puntos en las posiciones 50 y 100 indican la localizacion de

las células marcapasos. El anillo se forma conectando la primera célula con la dltima.

A) Simetria Total

Empezamos desde el caso méas basico: “el simétrico”, el cual se ha definido como

aquel caso en el que los dos marcapasos se encuentran en posiciones diametralmente
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opuestas dentro del anillo —situacion que divide al anillo en dos brazos o ramas, de igual
longitud, que se unen-, y activandose a la misma frecuencia, es decir, no se considera
acumulacion del i6n positivo por lo que la variacion de la variable z es cero (dz/dt=0). Uno
de los marcapasos, que Ilamamos my, se encuentra en la célula 50 y el otro, que llamamos
mp, en la célula 150. Se escogieron estas posiciones para efectos de una mejor
visualizacion de la dindmica desarrollada, dada la forma en como se presenta ésta. Ademas
de lo anterior, y con el objetivo de tener la situacion de maxima sencillez, se determina que

los marcapasos se activen al mismo tiempo.

Luego, se rompio6 la simetria total como se describe en los siguientes casos, pero

manteniendo la misma frecuencia en ambos mar capasos.

B) Variacion en la distancia relativa entre marcapasos con simetria en frecuencia

sin variacionen z

En seguida se obtuvieron los resultados producidos al variar la posicion relativa de
los marcapasos. Manteniendo fijo a m; en la posicion 50, la variacion consistié en acercar
m, a my cada 10 unidades espaciales arbitrarias (u.a): células, hasta que m, estuviera en la
posicion de méaximo acercamiento: 60. Escalado a unidades de centimetros, este intervalo

de 10 u.a equivale a 0.185 cm.

C) Variacion en la distancia relativa entre marcapasos con desfasamiento de

activacion y simetria en frecuencia sin variacion en z

Posteriormente, el interés residio en visualizar el efecto que se tiene cuando,
ademas de variar la posicion relativa, los marcapasos no se activan al mismo tiempo, es
decir, cuando estan desfasados, dado que esta situacion de activacién no simultanea se ha
observado en resultados de modelos experimentales [Go 03]. EIl procedimiento a seguir
fue aquel en el que el marcapasos my, fijo en la posicion 50, se activa desde el inicio de la
animacion y el otro marcapasos mavil, m,, se activa desfasado con respecto a my, es decir

un tiempo después. Se prosiguio a hacer esto para varios valores de desfasamiento, cada
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valor separado 400 pasos de integracién (o iteraciones), es decir, primeramente m, se
activa 400 iteraciones después que my, luego 800 iteraciones después, luego 1200 y asi
sucesivamente hasta llegar al maximo desfasamiento de 4000 iteraciones. Dicho intervalo
de desfasamiento corresponde a 176 ms. Dado que la forma de presentar los resultados es
cada 20 iteraciones, los casos de desfasamiento seran: 20, 40, 60, etc, hasta llegar al
desfasamiento 200, los cuales corresponden a 400, 800, ..., 4000 iteraciones
respectivamente. Asi, para cada valor de desfasamiento, se realiz6 la variacion en distancia

relativa con el procedimiento descrito en el protocolo B).

Una vez obtenidos los resultados de estos casos, lo siguiente fue romper la simetria
en frecuencia, lo cual implica tomar en cuenta la variacion en z, es decir, la dindmica de
acumulacién intracelular del i6n positivo en las células marcapasos cuando se inicia un
potencial de accion, por lo que para estas células ahora se considera la contribucion de la

tercera ecuacion del sistema (2.1). Los cambios respectivos se realizaron en el programa.

Cabe mencionar que para cada uno de los casos estudiados en los tres protocolos
anteriores, los resultados se obtuvieron por medio de la visualizacién de las animaciones.
Después de analizar estos resultados, por la experiencia adquirida, se determind un nuevo
método de visualizacion de los resultados. El procedimiento para obtener los resultados
referentes a la dinamica en el anillo al romper la simetria en frecuencia se puede describir

en el siguiente caso:

D) Variacion en la distancia relativa entre marcapasos con desfasamiento de

activacioén y variacion en frecuencia con variacién en z

El procedimiento consistié primeramente en variar la frecuencia de m;, respecto a la
de my, considerandose esta Ultima siempre fija con un valor f; =1Hz Las frecuencias
consideradas para m, fueron f, =0.4, 0.6, 1, 2 y 4 Hz Se establecieron estos valores de
frecuencia dado que fueron observados en los resultados experimentales de [Go 03].
Notese que f, =1 Hz corresponde al caso de simetria en frecuencia, pero ahora respecto del

valor fijo fi. Es necesario considerar este caso para poder evaluar si existe variacion en la
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dindmica desarrollada para los demas casos de variacion en frecuencia. Para cada valor de
f, se procedio a variar la distancia relativa y el desfasamiento de activacion, tal como se
describe en los protocolos B y C, recordando que el marcapasos de referencia, my, se

mantiene fijo en la posicion 50.

—
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/ reinigio
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_D‘q 1 | | | 1
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tiewpo (iteracionesX20)

Figura 2.2. Registro temporal de la actividad periédica del marcapasos m;.

El circulo muestra el reinicio del marcapasos.

Para este Ultimo protocolo, los resultados se determinaron también por la
informacion visual que proporcionan las animaciones, pero principalmente por los
registros en el tiempo de los potenciales de accion de cada marcapasos, pues encontramos
que estos registros muestran la informacion de interés sobre la actividad en los sitios de
marcapasos, el cual es el objetivo principal de este trabajo, y el analisis se puede realizar en
menor tiempo. La figura 2.2 muestra uno de estos registros. Aqui, las espigas representan
el potencial de accion de cada marcapasos Yy en esta figura se muestra cémo se identifica un
reinicio de marcapasos, notando que la subida del potencial de accion se da antes del
periodo normal. Dichos registros de potenciales de accién se guardan en un archivo de

imagen y a la par se guarda un archivo de texto que contiene solo la informacion de los
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puntos de colision o aniquilamiento de las ondas que se propagan en el anillo pues tal

informacion es complementaria sobre la dinamica en todo el anillo.

4, Métodos de analisis de datos

El método de andlisis de los resultados obtenidos en los protocolos A, B y C fue
mediante la exploracion visual (en las animaciones) de la dindmica desarrollada para cada
caso y mediante la determinacién de los puntos de colisién o aniquilamiento entre las
ondas de excitacién provenientes de los marcapasos. Los sitios de colisién son aquellos
puntos donde se encuentran de frente dos ondas provenientes de diferentes marcapasos.
Los sitios de aniquilamiento se definen como aquellos donde se encuentran de frente dos
ondas provenientes del mismo marcapasos. Ambos sitios pueden identificarse como
aquellos puntos donde se alcanza un valor de voltaje mayor que el normal, pero es con la
informacion visual de las animaciones que se puede determinar cual de los dos fendbmenos
ocurre, pues estas presentan la evolucion de las ondas de excitacion en todo el anillo. De
esta manera, la informacion obtenida en las animaciones es analoga a aquella obtenida en
los videos de fluorescencia presentados en [Go 03] y también es analoga a la que se
obtendria si se tuvieran electrodos ampliamente distribuidos a lo largo de las células que
conforman el anillo en el modelo experimental, incluyendo a los sitios de marcapasos. La
determinacion de cada uno de los puntos de aniquilamiento o colisién permite un andlisis
mas detallado de los fendmenos que se presentan. Asi, este método de analisis provee una
descripcion detallada y completa de las dindmicas desarrolladas en el anillo, pero la

desventaja es que requiere de tiempo suficiente para analizar cada animacion.

Por otro lado, los objetivos de nuestro proyecto consisten en observar la
interaccion entre marcapasos y lo que sucede en estos sitios por lo que, al considerar los
casos con variacion en frecuencia, descritos en el protocolo D, el anélisis se redujo a
observar los patrones generales de las dindmicas en las animaciones y dada la informacion
visual, se relaciond ésta con los resultados de los registros temporales en cada uno de los

dos marcapasos. Estos registros proveen una descripcion de lo que sucede con los
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potenciales de accion en cada marcapasos y el momento en que se activan, sin embargo,
esta informacion por si sola no es suficiente para determinar qué tipo de fendmeno ocurre
en el sitio de marcapasos (latido propio, reinicio o blogueo). Por eso no se pudo prescindir
de la informacion de las animaciones. Este método de analisis consume menor tiempo que

el anterior, aunque el ahorro no es muy significativo.

Por este motivo, se buscé y encontré la forma de poder presentar de manera reunida
toda la informacion anterior que proporciona la descripcion completa de las dinamicas,
para cada caso de posicion relativa, desfasamiento y frecuencia de m, considerados. Esta
forma de presentar los datos se obtiene guardando en un archivo de texto la evolucion en el
tiempo del voltaje de cada célula, y se visualiza en una sola imagen, como se muestra en la
figura 2.3, lo cual permite un andlisis de todo en mucho menor tiempo que los métodos
anteriores. En nuestro caso, que encontramos este método cuando ya habiamos obtenido
resultados junto con su andlisis, estas graficas permitieron reafirmar tal analisis
previamente realizado. Sin embargo, cabe mencionar que ain cuando esta forma de
presentar los resultados de manera reunida es mas completa, tampoco es suficiente tenerla
por si sola pues sin la experiencia de saber identificar qué tipo de fendmeno se estd
presentando, no se puede determinar la dindmica que se esta desarrollando. Tal experiencia
(o “agudeza visual”) se obtiene después de haber empleado los métodos de anélisis de las
animaciones y los registros temporales de potencial. Es decir, a fin de cuentas, ninguno de
estos métodos es autosuficiente e independiente de los demas para describir
detalladamente, sin requerir mucho tiempo, la dindmica compleja que se tiene en el anillo

con dos regiones marcapasos.
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m2, pos=b0desfasel00No Z

TN ECE
posicion de celufas (u.a)

Figura 2.3.Vista panoramica de toda la dindmica en el anillo para un caso de distancia relativa y
desfasamiento entre marcapasos.
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Capitulo III

Resultados y analisis

1. Presentacion de los resultados

Dado que las ecuaciones (2.1) son adimensionales, los resultados de las
simulaciones en las gréficas se presentan en unidades adimensionales de espacio y
tiempo. Sin embargo, recordemos que |os pasos de integracion en unidades fisicas son: At
=0.463 ms y Ax =0.0185 cm. Esto dio por resultado que la longitud total del anillo
modelado sea| =3.7 cm, de manera que la distancia méaxima posible entre |os marcapasos
en el anillo es de 1.85 cm, justamente la mitad de la longitud total del anillo. El maximo

desfasamiento corresponde a 1.76 s.

Se mostraran imagenes de los resultados mas significativos de todos los casos
considerados, descritos en los protocolos de simulacion. Algunos resultados de los
protocolos A) y B) se muestran en tablas. En la Ultima seccion de este capitulo se
presentan todos los resultados de manera resumida en diagramas de fase. En éstos, las

unidades de espacio y tiempo son cmy s, respectivamente.
2. Sobre los protocolos de simulacion

A) Simetria Total

Recordando que los puntos de colisiéon son aquellos donde se encuentran de frente
dos ondas provenientes de marcapasos diferentes, suprimiéndose entre si por propiedades

refractarias, presentamos | os resultados para la situacion de maxima sencillez:

+ Lafrecuencia de activacion de ambos marcapasos fue de 1.75 Hz
+ Cada marcapasos emite dos ondas, una hacia su respectiva rama derecha y la otra

hacia su ramaizquierda.
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+ Setienen siempre dos puntos de colision.
+ El par de puntos de colision se tiene siempre en los mismos sitios: a una distancia
igual a la mitad entre los dos marcapasos, para ambos pares de ondas, por ambos

brazos del anillo.

Es un resultado esperado dada la simetria 'y las condiciones ideales de velocidad
de propagacién constante. En lafigura 3.1 se pueden observar las ondas de excitacion que
se propagan a lo largo de las células. Los puntos grandes muestran la localizacion de
ambos marcapasos. Los sitios de colision en este caso se tienen en las células con

posiciones 100 y 200.
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Figura 3.1. Posiciones de colision en las células 200 y 100
para €l caso de simetria total: m; en 50y m, en 150 que se resaltan con puntos grandes.

B) Variacion en la distancia relativa entre marcapasos con simetria en frecuencia

sin variacion en z

Los resultados se muestran en la tabla 3.1, en la cua se incluye € resultado

anterior de simetriatotal.
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Se puede observar que e par de puntos de colision se desplazan hacia laizquierda
conforme m, se acercaa m;, como lo muestra también lafigura 3.2 en la cual tales puntos
se ven como los minimos de gaussianas invertidas, localizados en las posiciones 90 y 190
cuando m, se encuentra en la posicién 130. Sin embargo, estos puntos de colisién se
mantienen fijos en e tiempo para cada posicion de m,, es decir, una vez definidos no
sufren deriva, lo cua es de esperarse pues no se perturba la actividad intrinseca de los

marcapasos, ni existe interaccion entre ellos.

Posicion dem, | Posicion de Colision
150 200 100
140 95 195
130 90 190
120 85 185
110 80 180
100 75 175

90 70 170
80 65 165
70 60 160
60 55 155

Tabla 3.1. Cambio en la posicion de colision conforme m, se acerca a my, fijo en la posicion 50.

(| |V S U S S S .
A S S TS
0.6 - y ------ R | RRSRRT ERRERR SRERR SEREES [ERRE REE| S RRRRRE
1) | R R | | E— AR S| RO | B R I
= [ : : |
2 Pl : : :
= : : : : : : :
0.2 - e dee e e e [ R

0 20 40 B0 80 100 120 140 160 180 200
Numero de celulas

Figura 3.2. Puntos de colision en los sitios 90 y 190 para la posicién de m, en 130.

m, mantiene siempre su pocsicion fija en 50.
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C) Variacion en la distancia relativa entre marcapasos con desfasamiento de

activacion y simetria en frecuencia sin variacion en z

L os resultados de los casos més significativos considerados en este protocolo se
muestran con unidades arbitrarias en latabla 3.2, la cual presentalos sitios donde ocurren
los diferentes eventos. colision, aniquilamiento o bloqueo unidireccional (BU) de las
ondas que se propagan alo largo del anillo. Los nimeros en formato cursivo representan
puntos de colision los cuales una vez establecidos permanecieron fijos en e tiempo,
marcando asi la dindmica estabilizada, que en este caso fue aguella en que cada
marcapasos permanece latiendo a su propio ritmo sin sufrir perturbacion por € otro. Esta
dindmica estabilizada asi, se tiene para todos los casos de distancia relativa entre
marcapasos y desfasamiento de activacion considerados en este protocolo. Los nimeros
en formato normal indican dinamicas transitorias que se presentan antes de tener una
dindmica estabilizada. Por ultimo, los superindices indican e nimero de veces que
ocurrieron las posiciones de aniquilamiento. Recordemos que se tiene un aniquilamiento
cuando se encuentran de frente dos ondas provenientes del mismo marcapasos,
suprimiéndose entre si por propiedades refractarias. ESs importante hacer notar que los
puntos de aniquilamiento se tienen siempre en la posicion antipoda al marcapasos que
emitié las ondas que se aniquilan. Sin embargo, se pueden tener en una vecindad muy
pequefia alrededor del punto antipoda si existe una interaccién notoria de alguna onda

con el otro marcapasos, como se puede observar en algunos casos mostrados en latabla

Desfas. 100 120
Pos m; Colision B.U Anig. Colision B.U Anig.
150 125 176 130 176
140 120 171 125 171
130 115 166 120 166
120 110 161 115 161
110 105 156 108,107 | 153,154 150 1151

| 153, 154 ISENEYRE 92, 90 146 104 1501

98, 97

82, 80

| 146 93 150! 87,85 154,157 1501

|

|

77,74 | 154,157 1501 79,78,77 | 153, 154 79, 81 1502151
68,67 | 153,154 69,71 1502 151 TS 159,162 1502

60 52,53 159, 158 1502160 | 57,54 154,157 1502
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Desfas.

140 160

Pos m; Colision B.U Anig. Colision B.U Anig.
150 135 166 140 161
140 130 161 135 156
130 125 156 128,127 | 153,154 1501151
120 118,117 | 153,154 1501151 | 112,110 146 124 150!
110 102,100 146 114 150! 107,105 | 154,157 150!
100 97,95 154,157 150! 99,9897 | 153,154 | 99,101 1502151
90 89,88,87 | 153,154 | 89,91 | 1502151 82,79 159,162 1502
80 72,69 159,162 150 2 77,74 154,157 1502
70 67,64 154,157 1502 68, 67 153, 154 69, 71 1503,151
60 58, 57 153,154 | 59,61 | 150%151 52, 53 159, 158 1508, 160

Desfase 180 200

Pos m; Colision B.U Anig. Colision B.U Anig.
150 145 156 148, 147 | 153,154 150 1,151
140 138, 137 | 153, 154 1501151 | 132,130 | 157,161 150!
130 122,120 146 135 1501 127,125 | 154,157 150!

119
1 ' 2

120 117,115 | 154,157 150 118, 117 153,154 | 119,121 150 2,151
110 101802,07 153,154 | 109, 111 | 1502151 | 102,99 159,162 1502
100 92,89 | 159,162 1502 97,94 154,157 1502
90 87,84 | 154,157 1502 88, 87 153, 154 89,91 1503151
80 78,77 | 153,154 | 79,81 1503,151 71, 69 159,162 1503
70 61,59 | 159,162 1503 67, 64 154, 157 1503
60 56,54 | 154,157 1503 58, 57 153, 154 59,61 1504151

Desfase 220 280

Pos m; Colision B.U Anig. Colision B.U Anig.
150 143,140 | 159, 161 150! 142,140 | 159,161 1502
140 137,135 | 154,157 150! 137,134 | 154,157 1502
130 | 128,127 | 153,154 | 120,131 | 1502151 | 0% | 153,154 | 120,131 | 150°151
120 112,109 | 159,162 1502 112,109 | 159,162 1503
110 107,104 | 154,157 1502 107,104 | 154,157 1503
100 98,97 | 153,154 | 99,101 | 1503151 98, 97 153,154 | 99,101 1504151
90 82,79 | 159,162 1503 82,79 159,162 1504
80 77,74 | 154,157 1503 77,74 154,157 1504
70 68,67 | 153,154 | 69,71 1504151 68, 67 153, 154 69, 71 1505,151
60 52,53 | 159, 158 1504, 160 52, 53 159, 158 1505, 160

Tabla 3.2. Dinamicas de interaccion entre marcapasos desarrolladas para la variaciéon en la distancia

entre marcapasos con diferentes desfasamientos de activacion. El marcapasos referencia, my, tiene la

posicién 50. Los nimeros con formato cursivo representan puntos de colision que permanecen fijos en el

tiempo. Los nimeros en formato normal indican dinamicas transitorias que se presentan antes de tener

una dinamica estabilizada. Los superindices indican € nimero de veces que ocurrieron tales posiciones de

aniquilamiento. Las magnitudes temporales y espaciales son adimensional es.
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Esta tabla pudo generarse empleando solamente la visudizacion de las
animaciones de cada caso considerado, y por lo tanto es necesario mencionar que la facil
interpretacion de lainformacién mostrada en ella requiere una previa visualizacion de las
animaciones. Sin embargo, de manera general, se puede redlizar el andlisis de las
dindmicas en e anillo a observar como varian los sitios de colisén o blogueo
unidireccional, pues tal variacion puede indicar cudndo existe una interaccion entre la
actividad de un marcapasos y las ondas propagadas provenientes del otro marcapasos.
Dicha interaccién a su vez puede sugerir perturbacion de la actividad intrinseca de los
marcapasos. Asimismo, se indica la existencia de blogueo unidirecciona de las ondas
provenientes de un marcapasos para ciertos casos de distancia relativa y desfasamientos
de activacion de los marcapasos. Este bloqueo unidireccional sucede sélo una vez, a
inicio de ladindmica. Paralos casos en que se muestran dos sitios de BU, significa que se

dieron los dos, por ambas ramas, a mismo tiempo.

De manera global, lainformacion de la tabla sugiere cinco dinamicas transitorias:
tres de ellas se muestran en la region sombreada de negro en latabla. La primera de estas
tres dindmicas es la que se tiene para el caso de desfasamiento 100 y posicién de m; igua
a 100y revela el fendmeno de reinicio de m, debido a que coincide €l paso de la onda por
este sitio de marcapasos cuando inicia su actividad desde reposo infinito asi que por eso
se tiene variacion en los puntos de colision; la segunda (desfasamiento 100, posicién 90)
revela el bloqueo unidireccional anteriormente mencionado, lo cua también genera
cambio en los sitios de colision; y la tercer dindmica (desfasamiento 100, posicion 80) no
presenta interaccion entre marcapasos, sin embargo € cambio en puntos de colision se
presenta por efectos del desfasamiento de activacion de m; respecto de m;. La cuarta
dindmica (sombreada en gris oscuro: desfasamiento 100, posicién 70) presenta bloqueo
unidireccional de ambas ondas de m, cuando éste inicia actividad desde reposo infinito,
de manera que solo él experimenta despolarizacion, pero no es propagada a ninguna de
sus células vecinas, ni a las més proximas. Este doble bloqueo es debido a que €l inicio
de actividad se da casi inmediatamente después del paso de una onda de excitacion por €l
sitio de marcapasos y por tanto, las células se encuentran alin en periodo refractario. Por

ultimo, la quinta dindmica (sombreada en gris claro: desfasamiento 100, posicion 60) se



Capitulo III. Resultados y andlisis

desarrolla por perturbacion mutua en las actividades intrinsecas de m; y m, cuando estan
separados por laminimadistancia: 10 unidades espaciales, y presentareinicio de m;. Este
reinicio se identifica porque existe un punto de aniquilamiento en la posicién antipoda de
my, i.e 160, lo cual implica que una de las ondas provenientes de m, Ileg6 a perturbar la
actividad de m; al pasar excitéandolo antes de que éste naturalmente comenzara a latir, y
luego esta onda siguioé su curso hasta aniquilarse con su compariera. Este andlisis se
confirma a ver la animacion correspondiente y es notorio que por si solo no es
totalmente claro.

Se puede apreciar que las cuatro primeras actividades mencionadas se repiten y
van iniciando cada vez mas cercanas a la situacion de posiciones antipodas de m; y m;
(50 y 150) para los siguientes casos de desfasamiento, y que también se repiten para las
diferentes posiciones de m,. Por lo anterior, se llega a un momento en que los sitios de
colision en todos los casos de distancia relativa, para un caso de desfasamiento, se tienen
idénticos (con ligeras variaciones) después de tres intervalos de desfasamiento como se
muestra en los casos de desfasamiento 220 y 280. En estos casos también se muestra que
la quinta dindmica de interaccion mutua ente marcapasos se repite, pero igualmente, solo
al variar el desfasamiento, no la posicion.

Para continuar con la presentacion de resultados de este protocolo, se mostraré el
otro método de andlisis dado por los registros temporales de |os potenciales de accion en
cada sitio de marcapasos.

La figura 3.3 muestra los registros en e tiempo de la actividad de m; (linea
continua) y m; (linea punteada), para el caso en que la posicioén de m, es 60 y comienza
actividad después de 2000 iteraciones. Se observa que antes de iniciar su actividad my, es
excitado dos veces por ondas provenientes de m;. La figura 3.4 muestra la actividad de
los marcapasos compensando €l desfase. Esta segunda grafica muestra de manera clara el
reinicio de m; debido al paso de una onda de excitacion proveniente de m,, por encima de
m; antes de que éste inicie actividad con su ritmo intrinseco.
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Actividad de marcapasos desfasados entre si

desfase=100 — ml
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Figura 3.3. Actividad de mar capasos desfasados 2000 iteraciones.

Actividad de marcapasos compensando desfase

desfase=100 — ml
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Figura 3.4. Actividad de marcapasos compensando el desfase de 2000 iteraciones. En esta figura se

aprecia € inicio de actividad de m, antes del periodo normal.

Es evidente € reinicio en la figura 3.4 pues antes de que éste suceda, los
potenciales de accidon de los dos marcapasos estan superpuestos, dado que tienen la
misma frecuencia de latido. Si no hubiera perturbacion de tal frecuencia intrinseca en los
marcapasos, las espigas permanecerian superpuestas todo € tiempo. Sin embargo, la
cuarta espiga de m; esta corrida alaizquierda, respecto de la cuarta espiga de my, lo cua
indica e inicio de actividad de m; antes del periodo normal, es decir, el fendmeno de

reinicio.
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Se puede notar que esta forma de presentar 10s resultados permite ver, de manera
claray répida, cualquier perturbacion en la actividad intrinseca de los marcapasos a notar
S existe cambio en la forma de los potenciales de accion. Sin embargo, aln asi, se
requiere de agudeza visual y ademés se pierde la informacion de los puntos de colisiéon o
aniquilamiento, los cuales dan informacion mas detallada y “fina’ sobre las pequefias
perturbaciones que se puedan causar en las actividades intrinsecas de |os marcapasos y

gue no sean facilmente visibles en los registros de potenciales de accion.

Por ultimo, presentaremos €l tercer método de andlisis de resultados encontrado,
para mostrar que resulta ser reafirmante de los otros métodos, pero ala vez es un método
gue resume alos anteriores y presenta su informacion (evolucion del voltaje en el tiempo,
perturbacién de | as actividades intrinsecas de marcapasos y puntos de colision) de manera

conjunta, claray concisa en una solaimagen.

Las figuras 3.5 a 3.9 muestran |os resultados de las dindmicas desarrolladas para
los cinco casos sombreados en la tabla 3.2. El méximo punto de los picos “hacia arriba”
representa un sitio de marcapasos. El minimo punto de los picos “hacia abagjo” representa
un punto de choque entre ondas, €l cual puede ser de colision o aniquilamiento. Dado que
el ge de las abcisas representa el tiempo, se puede ver claramente el desfasamiento de
activacion entre marcapasos. La escala de colores representa el voltaje, en unidades de
mvV.

Lafigura 3.5 muestra el caso de la region sombreada en gris claro en latabla 3.2.
Se puede observar como la segunda propagacion, que parte hacia la izquierda de la
gréfica desde e sitio de marcapasos m;, (posicién 60), pasa por encima del sitio de
marcapasos m; no permitiéndole expresar su ritmo de latido pues no existe un pico
definido en tal sitio, en ese momento. Por la experiencia de lo observado en la figura 3.4,
podemos reconocer que el fendmeno producido por tal interaccién entre la onda

propagada con m; es un reinicio.
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Figura 3.5. Vista panoramica de la dindmica desarrollada en €l anillo. El punto méximo de un pico
representa la posicion de un marcapasos, el minimo representa punto de colision. En esta figura, m, se
encuentra en la posicion 60 con desfasamiento 100, en unidades arbitrarias, sin variacion en z. Se muestra

el reinicio (R) de my, observado previamente en la figura 3.4.

m2, pos=70desfasel 00No Z
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Figura 3.6. Vista panorédmica de la dindmica desarrollada para el caso en que m, se encuentra en la
posicion 70 con desfasamiento 100, en unidades arbitrarias, sin variacion en z. Los puntos de colision

izquierdos son muy cercanos a m,. Se observa doble bloqueo unidireccional (B) y reinicio dem, .
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En lafigura 3.6 se puede notar que a iniciar actividad m,, estando en la posicion
70, sdlo é experimenta cambio de voltaje, pero no existe propagacion de tal excitacion en
ninguna de las dos direcciones pues puede verse que unos instantes antes de que m; se
“encendiera’ habia pasado una onda de excitacion por esa region y, por propiedades
refractarias no es posible que las células vecinas a marcapasos propaguen una nueva
excitacion. m, experimenta despolarizacion pues a iniciar de reposo infinito, € efecto es
como s se le aplicara un estimulo con intensidad suficiente para que la célula responda,
pero se observo que esto sucede s es que e momento de la aplicacion de tal estimulo esta
cercano a la terminacion del periodo refractario de la célula. Este caso es de la region
sombreada en gris oscuro, en latabla 3.2.

En la figura 3.7 se observa una dinamica en la que no existe interaccién entre
ondas propagadas y marcapasos, y en la figura 3.8 se observa bloqueo de la onda derecha

que surge de my, lo cual va de acuerdo con |0 observado en las animaciones.

m2, pos=80desfase100No Z

tiempo (iteracionesX20)

50

0o
posicion de cefulas (u.a)

1

Figura 3.7. Dinamica desarrollada para el caso en que m, se encuentra en la posicion 80 con

desfasamiento 100, en unidades arbitrarias, sin variacion en z. No existe perturbacion en los marcapasos.

Por ultimo, en lafigura 3.9 se presenta el caso de la primera dindmica de laregion
sombreada en negro, descrita anteriormente. Se puede observar € reinicio de mya iniciar

actividad desde reposo infinito. Estafigura, alavez, muestralarepetitividad de un patron
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de dindmicas, como se habia afirmado anteriormente a realizar e andlisis de latabla 3.2,

pues nuevamente |os puntos de colision izquierdos se tienen muy cercanos a m.

m2, pos=90desfase100No 7
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Figura 3.8. Vista panorédmica de la dindmica desarrollada para el caso en que m, se encuentra en la
posicion 90 con desfasamiento 100, en unidades arbitrarias, sin variacion en z. Se observa blogqueo

unidireccional en la posicion de m.
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Figura 3.9. Vista panorédmica de la dindmica desarrollada para el caso en que m, se encuentra en la
posicién 100 con desfasamiento 100, en unidades arbitrarias, sin variacién en z. Nuevamente, |0s puntos
de colisién son muy cercanos a m,. También se muestra reinicio dem al iniciar de actividad desde reposo

infinito.
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Asi pues, podemos observar que este Ultimo méodo nos permite confirmar €l
andisis realizado con los métodos anteriores, pero a la par, no puede prescindirse de la
informacion que se tiene de los otros métodos, haciendo esto que los tres métodos sean

complementarios.

D) Variacion en la distancia relativa entre marcapasos con desfasamiento de

activacion y variacion en frecuencia con variacion en z

Este apartado se dividird en 5 secciones, donde cada seccién contiene los
resultados de la variabilidad de casos de distancia relativa 'y desfasamiento de activacion
entre marcapasos, para cada una de las frecuencias consideradas. Primeramente se
presentan |os resultados obtenidos cuando |os dos marcapasos tienen la misma frecuencia
fijade 1 Hz. Recordemos que los resultados de este caso se consideran con € objetivo de
que funjan como una base andliitica para determinar la variacion en las dinamicas
desarrolladas paralos diferentes val ores de frecuencia. Las siguientes secciones presentan
aquellos resultados para las demaés frecuencias consideradas, empezando de la menor ala
mayor. Al igual que en el protocolo anterior, se muestran los resultados de |os casos més
significativos puesto que también se observaron patrones repetitivos, pero aqui solamente
se presentan los resultados por medio de las imagenes panordmicas de la evolucion de la
dindmicay, en ocasiones también las imégenes de | os registros temporales de potenciales
de accidn de cada marcapasos, cuando se requiera una vision mas clara de los fendmenos

en los sitios de marcapasos.

I. FrecuencialHz

Para todos los casos de distancia relativa y desfasamiento de activacion de my
respecto de my, se obtuvo la misma dinamica estabilizada (DE) en e tiempo: cada
marcapasos late sin perturbacion en su frecuencia intrinseca y sin interactuar con las
ondas de excitacion propagadas. Sin embargo existieron casos para los cuales se tuvieron
dinamicas de transicion (DT) diferentes entre si, aunque repetitivas. A continuacion

presentamos un ejemplo de cada una de estas dindmicas.
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La figura 3.10 muestra €l caso representativo en e que no existe dindmica de
transicion antes de tener la dinamica estabilizada. La figura 3.11 muestra una DT en la
que una onda propagada desde m; pasa por encima de m, justo cuando éste inicia su
actividad desde reposo infinito. Notese que es la misma dindmica presentada en la figura
3.9. Esta dinamica se repite para los casos. posicion 60, desfasamiento 20; pos 70,
desfasamiento 40; pos 80, desfasamiento 60, y sucesivamente hasta llegar a caso: pos
150, desfasamiento 200. Por ultimo en el caso: pos 60, desfasamiento 140. Las figuras
3.12 muestran los casos: pos 60, desfasamientos 40 60 80 140 y 180; y pos 70,
desfasamientos 80 140 y 160, en los cuales se tiene la DT con reinicio del marcapasos
fijo my. Lafigura 3.13 pretende mostrar la dindmica de transicion que presenta bloqueo

unidireccional en € sitio de marcapasos m;, la cual se tiene para los casos. pos 60,
desfasamientos 120 y 140.

m2, pos=90 desfase 60 frec1Hz
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Figura 3.10. Dindmica desarrollada para €l caso en que m, se encuentra en la posicién 90 con
desfasamiento 60, en unidades arbitrarias, y frecuencia 1 Hz. No existe perturbacion en la activacién

intrinseca de los marcapasos.
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m2, pos=100 desfasel00 frec1Hz
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Figura 3.11. Dinamica desarrollada para € caso en que m, se encuentra en la posicién 100 con
desfasamiento 100, en unidades arbitrarias, y frecuencia 1 Hz. Se tiene la misma dindmica que la
presentada en la figura 3.9.

m2, pos=70 desf160 freclHz
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Figura 3.12. Dinamica desarrollada para € caso en que m, se encuentra en la posicion 70 con
desfasamiento 160, en unidades arbitrarias, y frecuencia 1 Hz. a) El reinicio de m; durante la dinamica de
transicion (DT) se observa en la cuarta espiga del trazo azul. b) Vista panoramica de la dinamica.
También se muestra € reinicio de my y la dindmica estabilizada (DE) sin perturbacion en los mar capasos.
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m2, pos=60 desf 120 freclHz

£

il
S 300

T B

8 4-20
§ s

k]

‘E‘Eﬁn 4-40
‘=

~4
=
=1

B00

a00

s 0 180 200
posicion de celulas (u.a)

Figura 3.13. Dinamica desarrollada para €l caso en que m, se encuentra en la posicién 60 con
desfasamiento 120, en unidades arbitrarias, y frecuencia 1 Hz. Se muestra el bloqueo unidireccional en my

y en mydurantela DT.

Por dltimo, la figura 3.14 muestra e caso representativo de bloqueo
unidireccional de la onda derecha al iniciar m, su actividad, como parte de la DT. Esta
dindmica se repite para los casos. pos 60, desfasamiento 40; pos 70, desfasamiento 60;
pos 80, desfasamiento 80; pos 90, desfasamiento 100; y asi sucesivamente hasta llegar al
caso de pos 140, desfasamiento 200; y luego se repite para los casos. pos 60,
desfasamiento 120; pos 70, desfasamiento 140; pos 80, desfasamiento 160; pos 90,
desfasamiento 180; y pos 100, desfasamiento 200. Ademas, esta dindmica transitoria se

repite en los mismos casos, para todos |os demés valores de frecuencia considerados.
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m2, pos=140 desf 200 freclHz
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Figura 3.14. Dinamica desarrollada para el caso en que m, se encuentra en la posicién 140 con
desfasamiento 200, en unidades arbitrarias, y frecuencia 1 Hz. Se muestra el bloqueo unidireccional al

iniciar actividad m, desde reposo infinito.No existe dinamica transitoria.

ii. Frecuencia0.4 Hz

A partir de esta frecuencia, los resultados obtenidos de las dinamicas estabilizadas
tienen un patrén repetitivo de la siguiente manera: para una posiciéon de m, se tiene la
misma dindmica en todos los valores de desfasamiento, desde O hasta 200. Se observé
que una dindmica, ademas, puede repetirse para diferentes posiciones de my, pero es a
variar la posicién de m, que se encuentran diferentes dindmicas estabilizadas. Por su
parte, las dindmicas transitorias estén presentes en todos los casos, pero los fendmenos
gue las componen son, en la mayoria de los casos, iguales a los que componen las
dindmicas estabilizadas, solo que en diferente secuencia de ocurrencia, y también son
repetitivas. Existen ademds, casos especiales en los que se tienen dinamicas transitorias
anicas. Se muestran entonces las imégenes de aguellos casos que contienen las diferentes

dindmicas estabilizadas y |os casos especial es de dinamicas transitorias Unicas.

45



Capitulo I1I. Resultados y andlisis

m2, pos=70 desf 140 frec 0.4Hz
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Figura 3.15. Dindmica desarrollada para el caso en que m, se encuentra en la posicién 70 con
desfasamiento 140, en unidades arhitrarias, y frecuencia 0.4 Hz. Se observa la DT con blogueo
unidireccional en m, seguido por reinicio de m; y una secuencia de reinicio y bloqueo en m,. La DE con

reinicio de mp, al aniquilarse en ese sitio lasondas de ny, .

Lafigura 3.15 muestra los casos de dinamica estabilizada en reinicio permanente
(R) del marcapasos lento (f, =0.4 Hz), producto del aniquilamiento de las ondas de m;
justamente en €l sitio del marcapasos m,. Tales casos son aquellos de posicién 150, todos
desfasamientos y pos 70, todos desfasamientos. Ademas muestra la dindmica transitoria
en la que se tiene reinicio de marcapasos rdpido, dindmica que se tiene para este caso: pos
70, desfasamiento140, y los casos: pos 60, desfasamientos 40 y 60. En la figura 3.16 se
muestra la dinamica estabilizada que presenta bloqueo unidirecciona (B) y reinicio,
ambos en € sitio del marcapasos lento, en la secuencia B-B-R. Tal dinamica setiene para
las posiciones: 60 y de 80 hasta 140, y todos los desfasamientos. Ademés, la figura
muestra el caso especial de dinamica transitoria que presenta blogueo unidireccional en

my, teniéndose en los mismos casos def, =1 Hz.
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m2, pos=60 desf 140 frec 0.4Hz
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Figura 3.16. Dindmica desarrollada para €l caso en que m, se encuentra en la posicién 60 con
desfasamiento 140, en unidades arbitrarias, y frecuencia 0.4 Hz. Se observan la DT, y la DE con la

secuencia B-B-R a partir del latido 11 de m.

ili. Frecuencia 0.6 Hz

Para esta frecuencia de my, |os resultados de dinamica estabilizada con reinicio en
marcapasos lento se tienen en los mismos casos de posicion relativa y desfasamiento de
activacion que se presentaron en la frecuencia anterior. Por lo tanto la figura 3.15 permite
mostrar también el comportamiento de la dinamica de estos resultados para este valor de

frecuencia.

Las otras dindmicas estabilizadas que se tienen son diferentes a las mostradas
anteriormente. Una de €ellas, que es la més representativa incluye tanto reinicio, como
blogueo unidireccional y latido normal (L), todos del marcapasos lento m,, aunque se
tienen tres series de secuencias de tales fendmenos. A dos de ellaslas [lamamosa y B: o
=R-B-R-B-L y Bp=R-B-B-L. En lafigura 3.17 se muestra un caso (pos 120, desf 100) en

el que se dternan ambas secuencias, empezando por a. Estos resultados se repiten en los
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casos. pos 80 90 100 120 130 y 140, todos los desfasamientos. Las figuras 3.18 a) y b)
muestran el caso de pos 60, desfasamiento 140 en el que se tiene la tercera secuencia
A =B-R-B-L. El latido de m, se apreciamejor en lafigurab) que en laa), pues €l latido se
da un instante antes de que llegue la onda de propagacion y entonces los puntos de
colison se tienen en la posicion 59. Asimismo, éstas figuras representan a la dinamica
estabilizada que incluye ademas reinicio de marcapasos rdpido, la cual se tiene paratodos
los casos de desfasamiento en la posicion 60. Més aln, en las figuras se puede observar la
dindmica transitoria que incluye un bloqueo unidirecciona en el sitio de marcapasos
rapido m;, e cua se distingue con la espiga pequefia en b). Luego, las figuras 3.19
presentan una dinamica estabilizada conformada por los fendmenos de bloqueo y latido,

con lasecuencia B-L, y se tiene para todos |os casos de desfasamiento en la posicién 110.

m2, pos=120 desf 100 frec 0.6Hz
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Figura 3.17. Dinamica desarrollada para €l caso en que m, se encuentra en la posicién 120 con
desfasamiento 100, en unidades arbitrarias, y frecuencia 0.6 Hz. Se observa la alternancia en las
secuencias o R-B-R-B-L y 5: R-B-B-L de la dindmica estabilizada, iniciando con la secuencia

«, aproximadamente en laiteracién 10000 (500 X 20). L representa latido de marcapasos.
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m2, pos=60 desf 140 frec 0.6Hz
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Figura 3.18. a) Vista panoramica que revela el desarrollo de ritmos complejos: reinicio permanente de ny
presentado desde la DT, en la cual también se tiene una secuencia R-B-L de m,. También se muestra la
secuencia A B-R-B-L de la DE en m,. b) Se observa de manera mas clara tanto el Ultimo latido de m, en la
DT como los que componen la secuencia A, la cual inicia aprox. en la iteracién 1600 X 20. Las espigas

pequefias representan bloqueo unidireccional.
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m2, pos=110 desf 20 frec 0.6Hz
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Figura 3.19. Dinamica desarrollada para el caso en que m, estd en la posicién 110 con desfasamiento 20,
y frecuencia 0.6 Hz. a) Vista panoramica, b) Registro temporal en €l que se observa de manera clara la
DE, con la secuencia B-L, que inicia aprox. en la iteracidn 700 X 20. Las espigas pequefias representan

bloqueo unidireccional.
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IV. Frecuencia2 Hz

Para este valor de frecuencia se presentan tres casos especiales de posicion y
desfasamiento de m, con una dinémica estabilizada que incluye los tres fenébmenos B, R
y L, pero con una secuencia diferenteaa y 3. Tal secuencialallamamosy y es: y = B-R-
B-R-B-B-L. Dado que ahora el marcapasos lento es el de lafrecuenciafijaen 1 Hz, todas
las secuencias de fendmenos se presentan en la posicion 50 que corresponde d
marcapasos fijo m;. Las figuras 3.20 a) y b) muestran uno de estos casos especiales que
se tienen para la posicién de m, en 120, desfasamientos 60 80 y 120. El inicio de la
dindmica estabilizada, con la secuenciay, se tiene aproximadamente en laiteracion 650 X
20.

m2, pos=120 desf 60 frec2 Hz
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Figura 3.20. Dinamica desarrollada para el caso en que m, esta en la posicion 120 con desfasamiento 60,
y frecuencia 2 Hz. a) Vista panoramica, b) Registro temporal de my en €l que se observa €l inicio de la
dindmica estabilizada, con la secuencia y: B-R-B-R-B-B-L, aprox. en la iteracion 650 X 20. Las espigas

pequefias representan bloqueo unidireccional.

Sin embargo, ya no se tienen casos especiales de dindmicas transitorias. Las

dindmicas estabilizadas restantes son similares alas descritas anteriormente y son:

1) con reinicio de marcapasos lento, que en este caso es € de lafrecuenciafijaen 1Hz
Y que se presentan en todos |os casos de desfasamiento parala posicion 150.

2) con blogueo unidireccional y latido normal de m,, aungque se presentan con dos
secuencias diferentes: B-L para todos los casos de desfasamiento en las posiciones
110 y 140, y B-B-L para todos los desfasamientos en las posiciones 60 70 100, asi
como en los restantes casos de desfasamiento en la posicion 120 que no tienen la
dindmica gamma.

3) con bloqueo unidirecciona y reinicio en € sitio de m; presentados con la secuencia

B-R paratodos |os casos de desfasamiento en las posiciones 80 90 y 130.
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Las figuras 3.21 a 3.23 muestran un gemplo de cada una de estas tres Ultimas
dinémicas, respectivamente.

m2, pos=150 desf 40 frec 2Hz
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Figura 3.21. Dinamica desarrollada para € caso en que m, esta en la posicion 150 con desfasamiento 40,
y frecuencia 2 Hz. El reinicio de my, que ahora es €l marcapasos lento, en la DE se tiene cuando se

aniquilan en ese sitio las ondas de m.
m2, pos=100 desf 180 frec 2Hz
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Figura 3.22. Dinamica desarrollada para €l caso en que m, esta en la posicién 100 con desfasamiento 180,
y frecuencia 2 Hz. Se observa en la DT una secuencia de bloqueo y latido de my. La secuencia dela DE es

B-B-L en m, también, y empieza aproximadamente en la iteracién 900 X 20.
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2, pos=130 desf 160 frec2 Hz
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Figura 3.23. Dinamica desarrollada para €l caso en que m, esta en la posicién 130 con desfasamiento 160,
y frecuencia 2 Hz. La secuencia dela DE es B-R einicia después ddl Ultimo latido de my, el cual

congtituye el término dela DT.

V. Frecuencia4 Hz

Por ultimo, para el valor de frecuencia de m, igual a4 Hz, cuatro veces mayor que
la frecuencia fija de my, se tiene que la dindmica estabilizada para todos los casos esta
compuesta solamente por bloqueo y reinicio en e sitio de marcapasos lento, es decir, m;.
Se tiene una nueva secuencia, diferente de las mostradas con anterioridad en la que
ocurren estos fendbmenos y se muestra en la figura 3.24 pos 90, desfasamiento 40,
aproximadamente inicia en la iteracion 700X20. Ta secuencia es 8 =B-B-B-B-R y se
presenta para todos |os casos de desfasamiento en las posiciones 60 70 90 110 120 140.
L os casos de desfasamiento para las posiciones 80 10 y 150 presentan la secuenciaB-R 'y
por ultimo, los casos para la posicion 130 muestran la secuencia B-B-R.
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Figura 3.24. Dinamica desarrollada para €l caso en que m, esta en la posicion 90 con desfasamiento 140,
y frecuencia 4 Hz. Se muestra que en la DT, después de tres latidos de my, se tiene una secuencia de R-B-B.

La secuencia de la DE es B-B-B-B-R e inicia aproximadamente en la iteracién 700 X 20.

3. Presentacion resumida de resultados: Diagramas de fase

Los resultados de todos |os casos de variacion en distancia relativa, desfasamiento
de activacion y frecuencia del marcapasos m, respecto del marcapasos m; cuya posicion
y propiedades intrinsecas se mantuvieron fijas, se muestran de manera conjunta en los
diagramas de fase de las figuras 3.25 a 3.30. Son seis en total: € primero para el caso en
gue no se consideré dindmica de ion positivo y ambos marcapasos tenian la misma
frecuencia de 1.7 Hz. Los restantes cinco diagramas son para cada una de las frecuencias
consideradas incluyendo el protocolo que también representa simetria en frecuencia, pero
con ambos marcapasos latiendo a la frecuencia de referenciac 1 Hz. Se puede notar que

los dos diagramas de simetria en frecuencia presentan e mismo comportamiento de
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dindmica estabilizada, pero se observa un cambio en los patrones repetitivos de las

dindmicas transitorias paralafrecuenciade 1 Hz.

Cada caso particular de distancia relativa y desfasamiento entre m, y my, para
cada diagrama (cada frecuencia), esta representado por un cuadrito delimitado por las

lineas punteadas.

En los diagramas de las figuras 3.27 a 3.30 se muestran las secuencias que siguen
las dindmicas estabilizadas, en € margen derecho de cada diagrama. Las secuencias
a, B, v, 8y A se muestran explicitamente en la esquina inferior derecha de cada diagrama
donde respectivamente aparecen. Para diferenciar la variedad de estas dinamicas se
emplea un codigo de colores, donde cada color representa a un Unico tipo de dindmica.
Las dindmicas cuyo color [lenan todo un cuadrito son las que se estabilizan en el tiempo y
aquéllas representadas por lineas de color son las dindmicas transitorias. Paralos casos de
variacion en frecuencia solo se indican las dindmicas transitorias que involucran
fendmenos de ocurrencia esporéadica. En estos diagramas es facil apreciar los patrones
repetitivos de las dinamicas tanto transitorias como estabilizadas, pero también es
directamente apreciable el cambio en las dinamicas que se van estableciendo, a ver como
cambian los colores.

Todas las dinamicas se determinaron por medios visuales de la manera en que se
fue mostrando € desarrollo de la seccién 2 de este capitulo, empleando los métodos de
andlisis presentados.

Para esta presentacion resumida de los resultados, las distancias relativas y los

desfasamientos de activacion se muestran en los vaores equivalentes con unidades

fisicas, es decir en centimetrosy segundos.
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f,=1.7Hz f,=1.7Hz

1.48 1.66 1.85

@ Dinamica en que ambos marcapasos
permanecen activandose sin interaccionar
entre si

@ Reinicio de marcapasos fijo m1
Reinicio de marcapasos movil m2

©  Bloqueo unidireccional al iniciar
actividad m2 desde reposo infinito

Distancia relativa (cm)

0.18 0.37 0.55 0.74 0.93 1.11 1.30

0.0 0.18 0.35 0.53 0.70 0.88 1.06 1.23 1.41 1.58 1.76

Desfasamiento (s)

Figura 3.25. Diagrama de fase que muestra el protocolo de simetria en frecuencia cuando no se considera dindmica de ién positivo, de manera que los dos
mar capasos tienen frecuencia de activacion igual a 1.7 Hz. Cada caso particular de distancia relativa y desfasamiento entre m, y my esta representado por un
cuadro delimitado por las lineas punteadas. Las dinamicas estan representadas por colores. Aquéllas cuyo color llenan todo un cuadro son estabilizadas en €l
tiempo y las representadas por lineas de color son transitorias. Es facil apreciar los patrones repetitivos de las dindmicas transitorias. EI  recuadro derecho
muestra el cédigo de colores para las dindmicas.
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Figura 3.26. Diagrama de fase que muestra €l protocolo de simetria en frecuencia para la frecuencia de referencia 1 Hz. Se tiene el mismo comportamiento de
dindmica estabilizada respecto del protocolo de simetria anterior, aunque se observa un cambio en los patrones repetitivos de las dindmicas transitorias, asi
como una nueva variedad de dindmica transitoria, en color azil marino.
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Figura 3.27. Diagrama de fase para e protocolo en que m, tiene frecuencia 0.4 Hz. Se aprecia la variacion en dinamicas estabilizadas respecto de los
protocolos de simetria pues los colores cambiaron, ademas de que ahora estas dindmicas consisten en secuencias complejas de ritmos. También se tiene otra
variedad de dindmicas transitorias, sin embargo aquéllas en amarillo permanecen. En el margen derecho del diagrama se especifica cada una de las
secuencias repetidas en todos | os casos de desfasamiento, dada una distancia relativa; pero variantes para diferentes distancias relativas.
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Figura 3.28. Diagrama de fase para €l protocolo en que m, tiene frecuencia 0.6 Hz. Nuevamente, se aprecia la variacion en dinamicas estabilizadas respecto
de los protocol os anteriores pues los colores son diferentes, aunque existe repeticion de la dinamica estabilizada en R. En los casos de distancia relativa 0.74,
0.93, 1.30 y 1.48 cm €l cddigo de secuencias indica que éstas alternan. El color gris claro que se tiene para distancia relativa de 0.18 cm indica mezcla de las
dinamicas representadas por los colores grisy blanco. Las dinamicas transitorias en amarillo permanecen.
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Figura 3.29. Diagrama de fase para el protocolo en que m, tiene frecuencia 2 Hz. Nuevamente, se aprecia la variacion en dinamicas estabilizadas respecto de
los protocolos anteriores. En este diagrama se pueden ver claramente |os casos especiales que presentan la secuencia y, los cuales revelan sensibilidad en las
condiciones del sistema. Las dinamicas transitorias en amarillo permanecen. Dado que no existen dinamicas de transicion sobre € marcapasos rapido, estos
resultados muestran el dominio de dicho marcapasos sobre la dindmica desarrollada.
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Figura 3.30. Diagrama de fase para € protocolo en que m, tiene frecuencia 4 Hz. Se puede ver una homogeneidad en los fenébmenos que conforman las
dinamicas estabilizadas, aunque presentan secuencias diferentes. De nuevo, no existen dindmicas de transicion sobre el marcapasos rapido, por lo que estos
resultados también muestran el dominio de tal marcapasos rapido sobre la dinamica desarrollada. Aln asi, las dinamicas transitorias en amarillo permanecen.
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Capitulo IV

Discusion

1. De métodos de analisis

Es necesario recalcar que los tres métodos de analisis empleados: 1) visualizacién
de animaciones con determinacién de puntos de colision, 2) visualizacion de los registros
de potencial en cada marcapasos, y 3) vistas panoramicas de toda la actividad en espacio
y tiempo, son complementarios por lo que no deberia prescindirse de ninguno de ellos. La
necesidad de un analisis conjunto puede verse al analizar resultados parciales en los casos
en que ocurren secuencias complejas; como aquéllos obtenidos con el protocolo de
frecuencia 0.6 Hz. Ademas, el hecho de poder contar con métodos de analisis diferentes y
metodologicamente independientes, deja un menor margen de dudas ante la
interpretacion de los resultados, aunado esto al hecho de que tal interpretacion es analoga

a la expuesta en trabajos experimentales.

2. Sobre el modelo teorico

Como se habia mencionado en la introduccion de este trabajo, el alcance en
propdsito del modelo tedérico empleado: el sistema de ecuaciones (2.1), esta basado en
resultados experimentales, los cuales consideran las dimensiones y propiedades de anillos
de células ventriculares embrionarias y cultivadas, conteniendo dos regiones cuya
actividad es periddica y auténoma, diferentes entre si, que les permite simular la
coexistencia de actividad de marcapasos, ya sean naturales, subsidiarios o ectopicos, lo
cual puede conducir a la presencia de ritmos anormales en el corazon. Cabe resaltar que
es un modelo simple, capaz de reproducir solamente aspectos cualitativos de los procesos
involucrados en los mecanismos celulares de intercambio idnico, los cuales, en
conjuncién constituyen el “verdadero” cambio de voltaje a través de las membranas

celulares, que representa la base de nuestro estudio. Asi pues, los resultados presentados
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proporcionan una descripcién cualitativa y aproximada de las dindmicas que se pudieran
tener en el corazon. Ademas, no se olvide que el modelo es unidimensional. Sin embargo,
tales resultados permiten acercarnos al entendimiento de las posibles causas que generan

los ritmos complejos del corazdn, como ocurre en algunas arritmias cardiacas.

Por otro lado, ain cuando el modelo es simplificado, contiene una variabilidad de
parametros cuyos valores se pueden fijar de manera arbitraria, sin perder el objetivo a
reproducir. Tales parametros son representativos de procesos celulares involucrados en la
respuesta eléctrica de la membrana celular, como la dindmica de acumulacion del i6n
potasio en el exterior celular, o de sodio en el interior de la membrana. La variacion de
estas dindmicas en células marcapasos se piensa que ocurre durante el fendmeno de
supresion por sobreactivacion (overdrive suppression) [Ar 95] [Ar 97], cuando se
deprime la actividad debido a la perturbacion intensa del sistema. Por lo tanto, el explorar
los efectos de la variacion en estos pardmetros proporcionard una descripcion que se
acerque mas al proceso real de variacion de voltaje transmembranal en las células
cardiacas, bajo distintas condiciones. En este trabajo se considera que la dinamica de
acumulacion de un ién en el interior de la membrana ocurre de manera invariante e igual
en ambos marcapasos, de modo que los parametros representativos, aparte de z e

incluidos en la ecuacion diferencial de esta variable, se asumieron constantes.
Finalmente, los parametros que resultan ser de mayor importancia son At, Ax y la
constante de difusion D, pues no pueden variar de manera tan arbitraria, ya que la

relacion entre ellos determina la estabilidad de la integracion numérica y la

correspondencia con las dimensiones reales del sistema que se quiere modelar.

3. De resultados generales

Una vez obtenidos los resultados se tienen las siguientes observaciones:

a. Para el caso en el que no se considera cinética de acumulacion de un i6n positivo

dentro de las células marcapasos, al tener la situacion de simetria total (posiciones
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antipodas, misma frecuencia y sincronia de activacion), la dindamica desarrollada en el
anillo es completamente estable, con cada marcapasos activandose a su ritmo normal,
al no haber interaccion entre las ondas propagadas con los marcapasos de manera que

no existe perturbacién de sus propiedades intrinsecas.

Cuando se rompe la simetria solamente variando la posicion relativa entre los
marcapasos, la dinamica sigue siendo estable, sin haber tampoco interaccién entre
marcapasos, pero es notoria la asimetria pues los sitios de colision de las ondas

propagadas también cambian de posicion.

Cuando ademaés se rompe la simetria variando el tiempo relativo de activacion entre
uno y otro marcapasos, existe entonces interaccion entre ambos y se presentan
dinamicas que reflejan perturbacion en su activacion intrinseca, siendo tal
perturbacion debida al paso de una onda de excitacion por encima del marcapasos

justo antes del momento de activacion.

El efecto de tales perturbaciones se ve mayormente reflejado para los casos en que,
ademas de lo anterior, se varia la frecuencia intrinseca de activacion de un
marcapasos respecto del otro, considerando para este efecto la acumulacién del i6n
positivo dentro la célula marcapasos, es decir variacion de la variable z pues pudo
observarse como se desencadenaron varios ritmos complejos. Ademas, para estos
casos de variacion en frecuencia, existen dos tipos de dindmicas: transitorias y
estabilizadas en el tiempo. Las transitorias siempre preceden a las estabilizadas, y en
los diagramas de fase representan regiones de vulnerabilidad en las cuales si el
sistema alcanza tales dinamicas y repentinamente cambiara sus condiciones, las
dindmicas estabilizadas resultantes podrian ser diferentes a las que aqui se reportan.
Sin embargo, fue posible notar la existencia de patrones repetitivos en los dos tipos de
dinamicas desarrolladas, inclusive al variar relativamente la frecuencia de activacion.
Estos patrones repetitivos van de acuerdo con lo que se ha observado en los modelos

experimentales [Go 03], [Hw 05].
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e.

Los resultados mostrados para la frecuencia de 2 Hz, en los que se nota la sensibilidad
de las dinamicas a las condiciones del sistema, y se muestra una variedad de
secuencias complejas repetitivas, se pueden analogar con lo que clinicamente se
conoce como ballet cardiaco, pues este término es empleado para describir registros
electrocardiograficos que despliegan secuencias de patrones repetitivos de
contraccion ventricular, las cuales pueden representar un repentino riesgo de muerte
dado que han ocurrido precediendo a la fibrilacion ventricular [Sm 69]. Ademas, estos
resultados de frecuencia 2 Hz, junto con los de 4 Hz revelaron que el marcapasos
rapido impone su ritmo sobre el marcapasos lento (1 Hz), tomando asi el dominio de

la dindmica.

Por ultimo, el valor de los parametros At, Ax y D en este trabajo, junto con el valor
considerado de velocidad de propagacion de ondas y de duracion de periodo
refractario de las células cardiacas, permitieron modelar un anillo unidimensional de
3.7 cm de longitud y los resultados obtenidos no revelaron la presencia de reentrada
en el anillo, a diferencia de los obtenidos en [Na 00] donde se simula un anillo de
menor longitud. Sin embargo, si existieron casos cuyos resultados revelaron una
tendencia a este fendmeno. Esto implica que, es la combinacién de relaciones entre
las propiedades biofisicas del sistema y las dimensiones de la trayectoria cerrada por
la cual puede circular una onda de excitacion la que determina la presencia o ausencia
de fendbmenos que causan ritmos anormales. De otra manera, la gravedad que puede
representar una onda de excitacion proveniente de algin foco ectopico, depende de la
interaccion entre las propiedades biofisicas y las dimensiones del medio donde se

propague, la cual es considerablemente dindmica.

4. Perspectivas

De acuerdo a lo planteado en las secciones anteriores, este trabajo puede

ampliarse para explorar las dinamicas que se tendrian en cualquier anillo que por sus

dimensiones resultara relevante, ya fuese por situaciones de interés clinico, modelando
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por ejemplo las dimensiones de anillos anatomicos (vasos), 6 circundantes a porciones de
tejido inexcitable, como cicatrices en tejido infartado [Be 05]; u otros intereses que
también resulten en aplicaciones clinicas [Co 93]. La cicatrices pueden ser muy

pequefias, por lo que también resulta de interés estudiar anillos de pequefias dimensiones.

Asi también, queda por explorar la situacion al variar la dindmica de acumulacion
del i6n positivo en un marcapasos respecto al otro, incluyendo el fendmeno de supresion
por sobreactivacion, pues esto contribuiria a enriquecer la descripcion general de la
dindmica en cualquier anillo. Ademas, la sugerencia de ampliar el estudio considerando
las situaciones anteriores, tiene justificacion en el hecho de que, tanto en el caso clinico
como en experimentales [Hw 05], se tienen observaciones y resultados sobre la actividad
cardiaca que exhiben ritmos complejos, con patrones multiestables. Estos resultados no
han podido ser explicados del todo, dado que dichos patrones de ritmos pueden ser
originados por diversas causas, tales como la presencia de un foco anormal de actividad,
por ondas de excitacion que circulan alrededor de una trayectoria de reentrada, por
variaciones en las propiedades electrofisiologicas del tejido 6 como ya se dijo por efecto

de la combinacién de estos mecanismos [GI 05].

Finalmente, como revelan los resultados de este trabajo, es posible emplear el
modelo simplificado aqui presentado, para ponderar los efectos que sobre los ritmos de
actividad tienen los mecanismos mencionados, ya sea de manera individual o en diversas
combinaciones de ellos, pues hemos mostrado que pueden generar patrones transitorios,

estables o multiestables.
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Capitulo V

Conclusiones

El desarrollo de este trabajo permitié explorar la generalidad teorica del resultado
encontrado con anterioridad: propagacién de ondas de despolarizacion en un anillo
unidimensional de tejido cardiaco que contiene dos regiones con actividad periodica y
autébnoma, las cuales se distinguen como marcapasos, cuando se varian: la posicion, el
desfasamiento, y la frecuencia intrinseca de activacion de una regién marcapasos respecto
de la otra. Estas regiones con actividad autonomica pueden simular marcapsos naturales o

ectdpicos.

Se propusieron tres métodos de analisis de las dindmicas desarrolladas para toda
la variedad de casos, y los resultados se resumen en diagramas de fase que permiten
caracterizar de manera cualitativa la dinamica en el anillo de tejido cardiaco bajo
diferentes condiciones. Durante el desarrollo del trabajo, pudo observarse que no puede
prescindirse de ninguno de los tres métodos de andlisis y permiten una buena
interpretacion de los resultados ya que, en conjunto, logran describir detalles temporales

puntuales y temporo-espaciales globales.

En los diagramas de fase se observa que la variacion en la frecuencia relativa es el
factor de mayor efecto sobre la dindmica en el anillo. La variacion en la distancia relativa
fue el segundo factor de mayor efecto, lo cual cobra relevancia al considerar la
posibilidad de anillos o trayectorias de diferentes dimensiones, y por ultimo se tiene el
efecto de variar el desfasamiento de activacion.

Se encontrd una variedad de dindmicas desarrolladas en el anillo. Algunas
dindmicas implicaron ritmos complejos y otras mostraron el predominio del ritmo de un
marcapasos sobre el otro y, por tanto, sobre la dindamica alcanzada. Ademas, se observo

que estas dinamicas surgen por la interaccion entre las ondas que se propagan en el anillo
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y la actividad de los marcapasos que se encuentran inmersos en él, por lo que sus

posiciones relativas cobran mayor interés.

AUn cuando existieron diversos ritmos, se encontraron patrones repetitivos de
ellos. Esto va de acuerdo con lo observado en resultados experimentales y en algunos
casos clinicos, los cuales exhiben ritmos complejos, con patrones multiestables. Sin
embargo, algunos de los resultados experimentales encontrados en la actualidad no han

podido ser explicados, dado que pueden ser causados por diversos mecanismos.

Por altimo, dadas las dimensiones del anillo modelado, no se tuvo presencia del
fendmeno de reentrada. Asi pues, de acuerdo a estos resultados, la interaccion entre las
propiedades biofisicas con las dimensiones de la trayectoria cerrada y/o del medio por los
cuales se propague una onda de excitacion proveniente de algun foco ectdpico, representa
una causa que determina la presencia o ausencia de fendmenos que causan ritmos

anormales, o bien del grado de amenaza que pueden significar.
Asi, los resultados encontrados en esta investigacion constituyen una via para
ayudar a discernir qué mecanismo es responsable o de mayor contribucién a la presencia

de algun ritmo anormal o de riesgo.

De manera general, el estudio desarrollado contribuye a entender las interacciones

en la actividad eléctrica del tejido cardiaco que causan arritmias reentrantes.
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Apéndice 1

Modelo de Cable para la propagacion de un impulso eléctrico a lo largo de la
membrana celular [FI 92] [Ke 98]

Espacio
Vi (x) re dx Vi (x+lx) Extracelular
— A — AW
x —_—
(9 | W | f"l"
C,, dx C,, dx Membrana
fi— fion dx S — kon dx Celular
| [
I{x)
Vi(x) r; dx V; (x+dx) Espacio
Intracelular

Figura A.1. Esquema del modelo de cable para la membrana celular.

En el modelo de cable se analoga a la membrana celular con un cable de
extension infinita. Ademas, se supone que la membrana actia como un capacitor y que la
impedancia debida al fluido intercelular actia como resistencia. Asi pues, en el esquema
de la figura A.1, C, representa la capacitancia por unidad de longitud dx, e lion la
densidad de corriente de iones a través de la membrana. I; representa la corriente
transmembranal, es decir la corriente total, por unidad de longitud, que entra o sale de la
membrana debida a la corriente a través del capacitor y la corriente de iones. V; y Ve son
las diferencias de voltaje intra y extracelulares respectivamente, de manera que la
diferencia de voltaje total es V= V; + V.. Dado que la razén de cambio de la cantidad de
carga Q, separada por el capacitor esta dada por dQ/dt, y la diferencia de voltaje total a

través del capacitor dada por V=Q/C;, entonces

-c, Y

| Al
dt on ( )
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Por otro lado, la suma de las corrientes |; e I determina la corriente total axial |5, a
lo largo de la membrana, es decir: 1,= |; + le. Si R es la resitencia total por unidad de
longitud, dada por R= r; + re, donde r; y re son las resistencias por unidad de longitud

intra y extracelulares respectivamente, empleando la ley de Ohm se obtiene que

N _w . (A2)
OX

Ademas, si I es la densidad de corriente a través de la membrana, entonces

ol
2= | A3
x (A3)
por lo tanto, empleando Al, A2 y A3 se obtiene
ﬂ:thzR{cmﬂﬂm} (A4)
OX ot

que es la forma dimensional de la primera ecuacion del sistema (2.1). Para llegar a la
forma adimensional empleada en este trabajo, se emplean cambios de variables detallados
en [Ke 98].
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Aproximacion de Laplaciano para integracion numérica de las ecuaciones (2.1)
[Lo 03]

Primeramente, consideramos una aproximacion de la derivada parcial de v con

respecto de la variable espacial x:

ov V.—V._
PO I bl (A5)
OX AX

Luego, partiendo de la ecuacion anterior, obtenemos la aproximacion de la

segunda derivada parcial de v con respecto de x:

Vin ™V ViTVia
OV _Oo(ov)_ O|ViTVia| _ Ax AX (A6)
ox>  ox\ox) ox| Ax AX
y reordenando términos se obtiene:
8X2 (Ax)z

De manera similar, para la derivada parcial de v con respecto de la variable

temporal t, se tiene la siguiente aproximacion:

ov; v (t+At)-v(t) (A8)

~
~

ot At

Asi, sustituyendo en la primera ecuacion de (2.1), se obtiene:
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= (v, (1)+0.1)[0.9-w, [1]][v, (t]-0.030]-w,[t)+

Fils
D
+ : [PJH[I:]-'_P;'-l[r:I_EPI ())+1
(4] (A9)
y despejando vj(t+ A4t) obtenemos:
(v, (t)+0.1)(0.9-v, (1))(v; ()-0.039) - w; (t)
v, (t+At)=v, (t)+At D (A10)

+—(Vj+l (t)+vj—1 (t)—zvj (t))+ |

(A%)°

que es la expresién para calcular el voltaje en el tiempo, en cada posicién espacial de las

células.

De manera analoga, se tiene una aproximacion para la derivada parcial de w con

respecto de la variable temporal t, y se obtiene la expresion para calcular w;(t+ At):
W, (t+At)=w, (t)+At [0.005(vj (t)) —0.01w, (t)+ 0.005} R(zV) (A11)

y para la derivada temporal de z

z(t+At)=2(t)+ At —yz+(Az) 5 (t-t,p) | (A12)
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