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Resumen

Las arritmias cardiacas son alteraciones del funcionamiento eléctrico normal
del corazon. Algunas, las arritmias patoldgicas, son potencialmente malignas y
constituyen una de las principales causas de mortalidad en el mundo occidental.
Hoy en dia, el estudio de los mecanismos de las arritmias patologicas se asienta
sobre dos ambitos de investigacién: de un lado, el analisis de senales cardiacas
registradas mediante sistemas de captacién con electrodos en estudios clinicos y/o
experimentales, tales como los electrogramas intracavitarios y del electrocardio-
grama de superficie; de otro lado, el andlisis de la dindmica del sustrato cardiaco
a partir imagenes proporcionadas por sistemas de mapeo 6ptico en estudios ex-
perimentales in-vivo e in-vitro. A pesar de que estas dos aproximaciones se fun-
damentan en el andlisis de la actividad eléctrica cardiaca, suelen recibir un trato
independiente. Explorar la correspondencia entre los resultados proporcionados en
cada campo por separado, permitiria definir nuevas estrategias para profundizar
en el estudio de los mecanismos de las arritmias cardiacas.

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es construir el eje de una
investigacion integrada dedicada al estudio de los mecanismos involucrados la ge-
neracién y perpetuacion de las arritmias cardiacas. Nuestra metodologia se basa
en la combinacion de herramientas de modelado y técnicas de procesado de senal
para establecer una correspondencia directa entre la dinamica del sustrato cardia-
co, las senales eléctricas registradas y la caracterizacion clinica mediante indices
cardiacos extraidos a partir del procesado de las senales eléctricas cardiacas.

En esta disertacion desarrollamos los elementos que conforman un marco de
investigacién integrada siguiendo un enfoque incremental, desde la caracterizacién
de la dindmica cardiaca a nivel celular, hasta el procesado de indices cardiacos.
Concretamente, realizamos tres aportaciones principales. En primer lugar, ana-
lizamos a nivel celular los mecanismos de generacién de arritmias inducidas por
mutaciones congénitas a partir de un modelo detallado de célula cardiaca. Es-
te analisis permite definir la dindmica un sustrato pro-arritmico de gran interés
clinico y experimental. En segundo lugar, abordamos la reconstruccién de la acti-
vidad eléctrica cardiaca a partir de senales eléctricas remotas mediante algoritmos
de estimacion basados en méaquinas de vectores soporte (SVM). En este estudio,
establecemos una relacion bidireccional entre sustrato cardiaco y senal cardiaca.
Por tltimo, proponemos y evaluamos un método de deteccion de arritmias basado
en indices cardiacos mediante el uso clasificadores SVM y técnicas de seleccién
de caracteristicas. Con este método es posible inferir, desde el punto de vista po-
blacional, conclusiones acerca de la dinamica del sustrato cardiaco. Cada una de
estas aportaciones sienta las bases de una aproximacién integrada al estudio de
las arritmias cardiacas. La combinacion de técnicas de procesado de senal y de
herramientas de modelado constituye un marco de investigacién beneficioso para
esclarecer los mecanismos de las arritmias cardiacas.






Abstract

Cardiac arrhythmias are disorders of the heartbeat due to cardiac electrical
activity dysfunction. Among them, the so-called pathological arrhythmias can be
life-threatening and constitute one of the leading causes of mortality in the western
world. Nowadays, the study of the mechanisms of cardiac arrhythmias relies on
two approaches. On the one hand, the analysis of cardiac electric signals registered
by electrode systems in experimental and clinical studies. Examples of such car-
diac signals are intracavitary electrograms and the surface electrocardiogram. On
the other hand, the analysis of cardiac tissue dynamics based on optical mapping
systems in in-vivo and in-vitro experimental studies. Nevertheless, these two ap-
proaches are usually treated independently and as a consequence the interaction
among them is not fully exploited.

The objective of this Thesis is to develop an integrated research framework
to study the mechanisms involved in the initiation and perpetuation of cardiac
arrhythmias. By combining computer modeling and signal processing techniques,
we aim to establish a correspondence between cardiac tissue dynamics, cardiac
electric signals and cardiac indices obtained from cardiac electric signals.

Following an incremental approach, from cell dynamics to cardiac indices, we
develop the elements of an integrated research framework. The main contributions
of this dissertation can be summarized as follows. Firstly, we analyze at cellular
level the mechanisms of cardiac arrhythmias induced by genetic mutations. For
this purpose, we use a detailed computer model of ventricular cardiac cells to cha-
racterized the pro-arrhythmic dynamics of the mutant heart. Secondly, we propose
a number of algorithms based on support vector machines (SVM) to reconstruct
the cardiac electrical activity from remote cardiac electric signal. Therefore, a bi-
directional link between cardiac tissue and cardiac signal is established. Finally,
we develop a new method for detecting cardiac arrhythmia from cardiac indices
by using a classification SVM and feature selection techniques. This study in-
forms us about the relevance of cardiac indices in the characterization of cardiac
tissue dynamics. The combination of computer modeling and signal processing te-
chniques constitutes a suitable framework to elucidate the mechanisms of cardiac
arrhythmia.






“Some twenty years ago I saw, or thought I saw,

a synchronal or simultaneous flashing of fireflies. I could hardly
believe my eyes, for such a thing to occur among insects is
certainly contrary to all natural laws.”

Philip Laurent — Science (1917)
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Capitulo 1

Introduccion

La presente disertacion tiene como objetivo principal el estudio de los me-
canismos arritmicos mediante herramientas de modelado y técnicas robustas de
procesado digital de senal. Utilizadas conjuntamente, es posible establecer una
correspondencia directa entre el sustrato arritmico, las senales cardiacas registra-
das y los indices clinicos extraidos a partir del procesado de dichas senales. Esta
aproximacion integrada constituye un marco de experimentacion muy valioso pa-
ra, tanto en investigacién clinica como en basica, generar y validar hipotesis que
permitan esclarecer los mecanismos subyacentes de las arritmias cardiacas. En
este primer capitulo se exponen las razones que han dado lugar al desarrollo de
esta Tesis Doctoral y se presentan los objetivos perseguidos. Posteriormente se
desglosan los elementos que conforman la base metodoldgica de este estudio. El
capitulo finaliza presentando la estructural formal de esta disertacién junto con
sus principales aportaciones.

1.1. Motivacion y estado del arte

Las arritmias cardiacas son desordenes en el ritmo normal del corazén, y se
producen o bien de forma totalmente natural en respuesta a necesidades fisiol6gi-
cas comunes (como respirar o correr), o bien debido a trastornos en la actividad
eléctrica del corazén que rige la contraccion del musculo cardiaco. Pueden apare-
cer, por tanto, en todo tipo de individuos, y no necesariamente todas ellas deben
identificarse con patologias graves. No obstante, las arritmias patolégicas son peli-
grosas y constituyen una de las causas predominantes de mortalidad en el mundo
occidental [243].

Especialmente relevantes, por su transcendencia clinica y social, son algunas
taquiarritmias, entre las cuales destacan la fibrilacién auricular (FA) y la fibri-
lacién ventricular (FV). En términos generales, la fibrilacién es una actividad
eléctrica desorganizada sin actividad mecanica asociada, lo que produce un fallo
en la contraccion efectiva de las cavidades del corazén. La FA es la arritmia mas
frecuente en la practica clinica, afectando a mas de 2.2 millones de personas sélo
en los EE.UU [14]. Si bien no es letal, degenera de forma natural en enfermedad
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crénica, aumentando considerablemente el riesgo de sufrir un ataque cardiaco. El
tratamiento de la FA persigue reducir la rapida actividad eléctrica de las auricu-
las, e incluye desde la aplicacién de farmacos antiarritmicos, hasta la ablacion con
catéter de radio frecuencia o la implantacién de un marcapasos. Mas grave es la
FV, en la que sobreviene la muerte en un plazo de 3-4 minutos si no es adecuada-
mente revertida, convirtiéndose de este modo en la causa més frecuente de muerte
stibita en el mundo occidental, provocando méas de 500.000 muertes cada ano en
los EE.UU [209]. El tinico tratamiento efectivo hoy en dia es la aplicacién de un
choque eléctrico de alta energia, que elimine la actividad eléctrica anomala de
forma que el marcapasos natural del corazén pueda recuperar su automatismo.

La metodologia clasica de estudio de las arritmias cardiacas ha seguido una
aproximacion reduccionista. De un lado, los sistemas de captacién con electrodos,
proporcionan una senal o registro de la actividad eléctrica del corazén a nivel local
(EGM) o a nivel global (ECG), y se constituyen como las principales herramientas
para el diagnostico y analisis del comportamiento arritmico del corazén. En este
ambito de investigacion, diversos parametros han sido concebidos para describir
el sustrato cardiaco, entre los que destacan los parametros derivados del anélisis
espectral. El anélisis frecuencial del EGM/ECG durante episodios de fibrilacién
parece contener una gran cantidad de informacion sobre la dinamica de la los
procesos fibrilatorios [48, 61,66, 67], potencialmente aplicables a la deteccién de
FA o FV [12,96,137]. De otro lado, los sistemas de mapeo 6ptico (SMO) en es-
tudios experimentales in-vivo o in-vitro con animales, proporcionan una imagen
bidimensional de la actividad eléctrica sobre una porcién de la superficie cardia-
ca [62]. A partir del andlisis de esta imagen bidimensional, es posible investigar
los factores que alteran la conduccién eléctrica en el sustrato cardiaco y dan lu-
gar a comportamientos arritmicos [11,62,65]. En este sentido, y al igual que los
sistemas de captacién con electrodos, la caracterizacién espectral de las imagenes
obtenidas mediante SMO ha revelado importantes diferencias regionales en las
auriculas durante FA [193] y en los ventriculos durante FV [159]. No obstante,
a pesar de que estos dos ambitos de investigacion estan relacionados, reciben un
trato independiente, debido a las limitaciones asociadas al estudio de las arritmias
cardiacas en humanos. Como consecuencia, no se puede establecer una correspon-
dencia directa entre los resultados proporcionados en cada campo por separado.
El examen simultaneo del sustrato arritmico y su registro eléctrico asociado per-
mitiria no solo explicar gran parte de los resultados obtenidos hasta la fecha, sino
que ademas, conformaria una novedosa herramienta de experimentacion a partir
de la cual obtener nuevos resultados.

A pesar de los grandes avances realizados en estos ambitos de investigacion,
el conocimiento de las arritmias cardiacas sigue siendo atin muy limitado, y como
consecuencia su tratamiento contintia hoy en dia basandose en consideraciones
clinicas'. Por estos motivos surge la necesidad de desarrollar nuevas estrategias

1Se recurre a estudio multicéntricos para el contraste de hipétesis clinicas. Este proceso es muy
informativo, pero no siempre es posible obtener de este modo informacion sobre los mecanismos
de las arritmias.
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que permitan esclarecer los fendémenos electrofisiologicos subyacentes al funciona-
miento del corazon, y asi perfeccionar los procedimientos diagnésticos y terapéuti-
cos en busca de una prevencion efectiva que limite o evite las consecuencias de las
arritmias cardiacas malignas.

En la presenten Tesis Doctoral proponemos una investigacion integrada como
estrategia adecuada para solventar los problemas anteriormente expuestos, y for-
mar un marco experimental que aine informaciéon conjunta de los procesos elec-
trofisiolégicos subyacentes (en adelante sustrato cardiaco), las senales eléctricas
registradas (en adelante senales cardiacas), y la caracterizaciéon clinica median-
te indices cardiacos robustos (en adelante indices cardiacos). En este sentido, la
conjuncion de simulaciones numéricas mediante modelos electrofisiologicos y de
técnicas de procesado de senal, se constituyen como las herramientas que con-
forman este marco de investigaciéon integrado, convirtiéndose de esta manera en
instrumentos necesarios y complementarios a la experimentacién basica y clinica.

Desde el punto de vista del modelado electrofisiolégico es necesario desarro-
llar distintas aproximaciones que permitan describir, y de este modo analizar, el
comportamiento del tejido a distintos niveles de detalle y en distintas situaciones
patologicas. Los modelos detallados basados en ecuaciones de reaccién-difusion,
con respecto a las aproximaciones simplificadas, requieren mayor carga compu-
tacional, pero permiten simular sustratos arritmicos méas complejos.

Las técnicas de procesado de senal son una pieza clave en este marco expe-
rimental, dado que proporcionan el puente de uniéon entre la senal cardiaca vy,
(a) el sustrato cardiaco (lo que constituye un problema de estimacién), o (b) el
indice cardiaco (que representa un problema de clasificacién). En ambos casos, el
correcto tratamiento de la informacion para extraer conclusiones validas requiere
de la utilizacion de métodos robustos de procesado de senal. Dadas sus buenas
prestaciones en otros problemas de clasificaciéon y estimacion [26,176], las méqui-
nas de vectores soporte (SVM, del inglés Support Vector Machines), proporcionan
un método robusto para analizar, reconstruir y predecir, a partir de senales y/o
indices cardiacos, el comportamiento, normal y anormal, del corazoén.

1.2. Objetivos

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es establecer el eje de una
investigaciéon integrada dedicada al estudio de los mecanismos involucrados la gene-
racion y perpetuacion de las arritmias cardiacas. Con este fin, se emplean conjun-
tamente herramientas de modelado y técnicas de procesado de senal para construir
un vinculo directo, entre sustrato arritmico, senal cardiaca e indice cardiaco. En
este desarrollo se emplea una aproximacion sucesiva, desde lo particular (o cono-
cido, como las ecuaciones que definen los modelos) hasta lo més genérico (0 menos
conocido, como los datos crudos proporcionados por la investigacion clinica o ex-
perimental). En virtud de estas consideraciones, y teniendo en cuenta la finalidad
ultima de esta disertacién, se definen los siguiente objetivos especificos:
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Modelado

Procesado
de senal

Figura 1.1: La contribucion del modelado, la investigacion clinica y el procesado de senal
conforman una aproximacion novedosa para el estudio de las arritmias cardiacas.

1. Estudio de los mecanismos de las arritmias cardiacas a nivel celular
a partir de un modelo detallado de tejido y técnicas de procesado
digital de senal. Los modelos microscopicos celulares, si bien son compu-
tacionalmente costosos, ofrecen la posibilidad de reproducir en detalle los
procesos involucrados en la generacién del impulso eléctrico a nivel celu-
lar, y constituyen la base para construir modelos macroscépicos de sustrato
cardiaco.

2. Reconstruccién de la actividad eléctrica cardiaca a partir de me-
didas remotas mediante algoritmos SVM para problemas de esti-
macion. Si bien las ecuaciones que relacionan el sustrato cardiaco y la senal
cardiaca son conocidas, el problema inverso no esta resuelto actualmente.
Esta aplicacién permitiria establecer un nexo directo entre medida eléctrica
(EGM/ECG) y sustrato cardiaco.

3. Métodos robustos de deteccién de arritmias a partir de indices
cardiacos basados en SVMs. Existen actualmente un gran nimero de
indices cardiacos para caracterizar cuantitativamente los procesos arritmicos
en el tejido cardiaco. No obstante, no todos los indices son relevantes y
discriminar aquellos de distinta naturaleza aporta informacion ttil sobre las
caracteristicas dinamicas del tejido cardiaco bajo estudio.

1.3. Metodologia

En el marco de la investigacion integrada se inscribe la metodologia seguida en
esta Tesis Doctoral, compuesta por la interrelacion directa de tres grandes disci-
plinas cientificas, a saber, herramientas de modelado electrofisiol6gico, procesado
de senales cardiacas, e investigacién clinica y/o experimental (Figura 1.1). Cada
una de ellas aporta informacién valiosa de distinta naturaleza sobre un mismo
fenémeno: el comportamiento del tejido cardiaco. Su integracion, en un marco de
experimentacion comun proporciona una valiosa herramienta de investigaciéon, en
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la que es posible establecer una correspondencia entre el sustrato cardiaco, las
senales cardiacas y los parametros o indices cardiacos.

1.3.1. Experimentacion in-silico

Basados en la conjuncién de ideas e hipotesis de campos diversos de la ciencia,
tales como la biofisica, la ingenieria, las matematicas y la cardiologia, los modelos
electrofisiologicos tienen como objetivo fundamental emular y de este modo ana-
lizar de forma controlada el comportamiento del tejido cardiaco. Desde el trabajo
pionero de los britdnicos Alan L. Hodking y Andrew F. Huxley en 1952 [99], muchas
aportaciones se han hecho en el campo del modelado. Actualmente se cuenta con
modelos que describen los procesos electrofisiolégicos involucrados en la generacién
y propagacion del impulso eléctrico en el miocardio a distintas escalas espaciales,
en respuesta a necesidades de investigacion distintas. A nivel microscdpico se tie-
nen modelos de de canales ionicos y células aisladas. A nivel macroscopico existen
modelos de tejidos e incluso de érganos. Asi, es posible estudiar, por ejemplo, los
efectos de mutaciones hereditarias tanto a nivel celular como a nivel de érganos,
generando consecuentemente conclusiones a niveles distintos.

La experimentacion in-silico consiste en la realizacién de simulaciones numeéri-
cas con modelos electrofisiologicos mediante el empleo de maquinas computadoras
(ordenadores). Por ello, la capacidad descriptiva de los modelos esta limitada por
la carga computacional que requieran dichas simulaciones, de forma que la elec-
cién del modelo dependera del problema que se pretenda abordar. A pesar de
la limitacién intrinseca que supone el compromiso entre exactitud y requisitos
computacionales, los modelos electrofisiolégicos constituyen un marco de experi-
mentacién muy valioso y complementario a la investigacion in-vivo e in-vitro para
la generacién de hipdtesis y la validacién de resultados clinicos, por varias razones:

= Reproducibilidad de experimentos y resultados.

= Acceso completo a las variables del experimento, en cualquier instante, en
cualquier localizacion, caracteristica dificilmente realizable en experimentos
electrofisiologicos.

= Control total de los parametros que definen el experimento.

La principal limitacién atribuida a los modelos electrofisiolégicos viene dada
por la propia naturaleza del modelado, esto es, la aproximacion simplificada de los
complejos procesos que tienen lugar en el substrato miocardico. Bajo esta pers-
pectiva se piensa que los modelos electrofisiolégicos sélo son capaces de reproducir
aquellos los resultados experimentales para los que fueron disenados. Sin embargo,
existen evidencias significativas sobre la capacidad de los modelos para esclare-
cer los mecanismos subyacentes a las arritmias cardiacas [183]. De esta manera,
dada la capacidad predictiva de los modelos electrofisiologicos, se ha impulsado
el desarrollo de modelos cada vez més realistas. Con este objetivo, los modelos
electrofisiologicos actuales se encuentran en constante evolucion, y su desarrollo
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avanza a medida que nueva informacién experimental esta disponible. Los tltimos
avances en modelado incorporan conjuntamente informacién detallada tanto de la
dindmica cardiaca a nivel celular (corrientes iénicas), como de las propiedades de
conduccién del impulso eléctrico (velocidad de conduccion, curvatura, anisotropia)
en modelos realistas de cavidades (miocardio tridimensional, fibras de purkinje,
células epicardias, endocardicas y mid-miocérdicas). Sin embargo, éstos modelos
requieren una carga computacional tan elevada que los hace practicamente ina-
bordables actualmente?.

1.3.2. Senales cardiacas y procesado de senal

Si bien el modelado constituye una herramienta importante para el estudio
de las arritmias, la principal fuente de informacién de la dindmica cardiaca sigue
siendo la observacion directa del fenémeno a estudiar. Mediante el registro con
electrodos, la actividad eléctrica del corazén ha sido utilizada como herramienta
diagnéstica desde los comienzos de la electrocardiografia en el siglo XIX.

Desde el punto de vista de la electrofisiologia clinica, el estudio y diagndstico
de las arritmias se aborda actualmente mediante distintas fuentes de informacién:

» La principal herramienta diagnéstica ECG, mediante el que se registra la
actividad eléctrica cardiaca a partir de electrodos situados sobre la superficie
del cuerpo humano.

» Los EGM intracavitarios registrados mediante electrodos situados en el in-
terior de las cavidades del corazén durante los estudios electrofisiologicos a
pacientes con arritmias. Estos estudios son un tipo de cateterismo que busca
diagnosticar y tratar las fuentes eléctricas responsables de las arritmias seve-
ras. Los EGMs representan una fuente importante de informacién clinica en
practicamente cualquier arritmia, si bien la resolucién espacial de los EGM
es muy limitada, y no siempre permiten visualizar o tener una descripcion
inequivoca del fenémeno eléctrico subyacente, como por ejemplo, los circuitos
reentrantes.

» Los sistemas de navegacién cardiaca (SNC) constituyen una herramienta ca-
si imprescindible para el tratamiento de las arritmias durante los estudios
electrofisiologicos invasivos. Mediante un sistema de localizaciéon, se detecta
la posicion precisa de un electro-catéter situado en el interior del corazon.
Desplazando de forma secuencial dicho catéter por las paredes de una ca-
vidad cardiaca, se registra la posicién y la actividad eléctrica (EGM) aso-
ciada a cada punto de exploracion, obteniéndose de esta forma un mapa
virtual tridimensional de la cavidad bajo estudio. En esta imagen tridimen-
sional se representa la informacion electrofisiologica relevante, como mapas
de activacion, mapas de propagacién o mapas de voltaje. La cartografia elec-
troanatémica es de gran ayuda en el reconocimiento del mecanismo preciso

2Reproducir 1 s. de actividad eléctrica mediante modelo tridimensional ventricular requiere
8 horas de simulacién en un computador con 128 procesadores [215].
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de la arritmia y permite su tratamiento efectivo por medio de la ablacion
cardiaca.

Por otro lado, en ambitos experimentales in-vivo e in-vitro con animales, los
SMO constituyen otra fuente de informacién importante sobre la actividad eléctri-
ca del tejido cardiaco. Mediante el empleo de sustancias fluorescentes en las que
inciden potentes fuentes de luz es posible registrar directamente, con camaras de
alta definicién, la propagacion del impulso eléctrico sobre una regién de interés del
corazén o sobre preparaciones laminares con células cardiacas (monolayers).

A diferentes niveles descriptivos, la informacién de la actividad eléctrica car-
diaca obtenida en cada uno de los sistemas de registro proporciona un conjunto de
senales cardiacas a partir de las cuales es posible estudiar, analizar y diagnosticar
las arritmias cardiacas. La naturaleza dinamica de dichas senales requiere de un
tratamiento adecuado con el que obtener informacién adicional acerca de los pro-
cesos involucrados en la generacion y propagacion del impulso eléctrico cardiaco.
Por ello, el procesado de senales cardiacas es otra herramienta fundamental para
el estudio y analisis de las arritmias, que juega un papel fundamental tanto en la
investigaciéon clinica como en la experimental.

El procesado la senal proporcionada por el ECG es el ambito de investigacién
de senales cardiacas mas amplio y extendido. Basados en el ECG, existen en la lite-
ratura cientifica numerosos algoritmos para la deteccion y prediccion de arritmias
cardiacas [202].

En dispositivos de soporte vital, como marcapasos o desfibriladores automaéti-
cos implantables (DAI), se emplean los EGMs registrados por los propios dispo-
sitivos para detectar y discriminar arritmias cardiacas [112]. En muchos casos,
estos algoritmos de deteccién se basan en criterios heuristicos y nuevos métodos
de discriminaciéon han sido propuestos [174], aunque con escaso impacto debido
a la politica de las casas comerciales. También, mediante EGM registrados en
procedimientos electrofisiolégicos convencionales, es posible construir una imagen
tridimensional de la activacién eléctrica del corazén [214], estrategia que se ha con-
vertido en una referencia casi imprescindible para el especialista. Ademads, en este
mismo tipo de intervenciones, recientes investigaciones incorporan un anélisis de
los pardmetros espectrales obtenidos a partir de los EGMs registrados [12,193], con
objeto de utilizar dichos parametros como indices clinicos para localizar regiones
de actividad eléctrica reentrante acelerada.

Por 1ltimo, los SMO utilizan la fluorescencia de los tintes anadidos al tejido
cardiaco para construir mapas de la conduccion del impulso eléctrico. Ademas de
estos mapas de activacién, es comun generar, a partir de los anteriores, mapas de
fase y mapas de frecuencia [154], con el fin de determinar los puntos singulares® y
las regiones asociadas a actividad reentrante de alta frecuencia, respectivamente.

3Ntcleos de rotacién de la actividad reentrante.
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Figura 1.2: Metodologia para el estudio de las arritmias cardiacas. De un lado, a nivel
de sustrato cardiaco, se define un modelo fisico en el que es posible estudiar el com-
portamiento del tejido cardiaco de acuerdo a un conjunto de ecuaciones conocidas. De
otro lado, a nivel poblacional, se define un modelo muestral, a partir del cual se infiere
el funcionamiento eléctrico del corazon. Ambos extremos pueden relacionarse gracias a
la utilizacion de modelos electrofisiologicos, el bioelectromagnetismo y las técnicas de
procesado de senal.

1.3.3. Investigaciéon basica y clinica

La investigacién basica y clinica constituyen las principales fuentes de evi-
dencias experimentales sobre el comportamiento del corazon, y la interpretacién
especialista de los resultados obtenidos mediante herramientas de modelado y de
procesado de senal. Esta relacién no es unidireccional, puesto que, a su vez, el
conocimiento bésico y clinico se beneficia de los experimentos sintéticos realizados
con modelos matematicos y técnicas de procesado de senal para generar y validar
hipotesis dificilmente reproducibles en estudios reales.

1.3.4. Aproximaciéon incremental

Cada uno de los elementos que conforman la metodologia de esta Tesis Doctoral
se emplean aqui siguiendo una aproximacién incremental, esto es, una descripciéon
ascendente en escala desde lo particular (o microscépico), escenario en el que es
posible establecer un modelo electrofisiolégico regido por ecuaciones matematicas,
hasta lo general (o macroscépico), donde la tinica informacién disponible son los
datos proporcionados por la investigacion clinica y/o experimental (Figura 1.2).

El punto de partida es la caracterizacién del sustrato cardiaco de acuerdo a un
modelo fisico, a partir del cual es posible describir en detalle el comportamiento de
las células cardiacas mediante un conjunto de ecuaciones matematicas conocidas
(Figura 1.2). La informacién disponible en este nivel descriptivo es aquella propor-
cionada por la investigacion experimental a nivel microscopico, a saber, corrientes
y potenciales eléctricos celulares (més conocido este tltimo como potencial de
accién, véase Capitulo 2). El modelado matemético de las células cardiacas es
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importante por varias razones. En primer lugar, permite simular una amplia va-
riedad de sustratos pro-arritmicos, dado que actualmente una gran parte de los
mecanismos involucrados la generacion de arritmias estan descritos a nivel celular.
En segundo lugar, esta descripcion microscépica puede extenderse a modelos de
tejido e incluso de érgano, donde estudiar el comportamiento del sustrato arritmi-
co en funcién de variables macroscépicas (velocidad de conduccién, curvatura), y
sus senales cardiacas asociadas.

A nivel de tejido o de cavidad (Figura 1.2), el funcionamiento eléctrico del
corazon puede caracterizarse, desde el punto de vista clinico, a partir de los EGMs
registrados durante la exploracién en procedimientos electrofisiolégicos mediante
los SNC. Cada uno de los EGMs registrados proporciona informacion local del
tejido cardiaco, y por tanto, describe la dindmica del corazon en su regién de
alcance. No obstante, en la traduccién de los fendmenos eléctricos de naturaleza
espacio-temporal que tienen lugar en el corazon, a registro eléctrico unidimensional
(EGM), gran parte de la informacién sobre la dindmica cardiaca queda enmasca-
rada, y como consecuencia, la caracterizaciéon del sustrato cardiaco a partir de
los EGMs no es una tarea sencilla. Una primera aproximacién para ayudar a la
correcta interpretacion de los EGMs puede realizarse mediante la comparacién, en
situaciones normales y patoldgicas, de registros reales y registros simulados por
ordenador, en virtud de las herramientas de modelado y de la Teoria del Bio-
electromagnetismo. Esta relacién puede darse en sentido inverso (Figura 1.2), de
forma que, haciendo uso de técnicas de procesado de senal, es posible estimar el
comportamiento eléctrico del corazén a partir de medidas eléctricas remotas (rea-
les o simuladas). El conjunto de procedimientos expuestos en este segundo nivel
metodoldgico, proporciona una relaciéon directa entre sustrato cardiaco y medida
eléctrica local.

Desde el punto de vista clinico, la deteccién temprana de episodios y sustratos
arritmicos requiere la utilizacion de técnicas de procesado de senal a partir de la
senal contenida en el ECG. Si bien es posible desarrollar modelos de torso humano
y de medidas eléctricas de superficie que relacionen el sustrato cardiaco y el ECG,
esta aproximacién presenta varias limitaciones, dado que su capacidad descriptiva
sigue siendo limitada y ademas requiere una elevada carga computacional. Por ello,
la principal fuente de informacion acerca del comportamiento global del corazén
sigue siendo el ECG de superficie Figura (1.2). El andlisis poblacional del ECG
permite definir un modelo muestral, a partir del cual es posible inferir conclusiones
acerca del comportamiento del tejido cardiaco mediante los modelos de aprendizaje
basados en muestras.

1.4. Estructura y aportaciones

La estructura formal de la presente disertaciéon estd directamente relaciona-
da con los objetivos definidos y la metodologia propuesta en la secciéon anterior.
Asi pues, esta Tesis Doctoral se articula en seis capitulos, cuyas aportaciones se
enumeran a continuacién:
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s Kl Capitulo 2 contempla los conceptos basicos de electrofisiologia cardia-

ca que resultan relevantes para este trabajo. Paralelamente a la descripcién
electrofisiolégica, se examinan los modelos matematicos de generacién y pro-
pagacion del impulso eléctrico a distintas escalas espaciales. Ademds, se des-
criben los fundamentos del funcionamiento normal y anormal del corazon,
las causas de varias disfunciones y las principales herramientas para detectar
estas anomalias, asi como los modelos de registro con electrodos.

El Capitulo 3 representa una aplicacién directa de los modelos electrofi-
siolégicos, dedicada al estudio de los mecanismos de generacion de arritmias
inducidas por mutaciones congénitas en las células cardiacas. El analisis se
basa en la aplicacion de distintos protocolos de estimulacion sobre modelos
detallados de célula cardiaca [8,40,44].

El Capitulo 4 aborda el problema inverso en electrocardiografia [92], en el
que se propone la aplicacién de algoritmos SVM como herramienta de es-
timacion aplicada a la reconstruccién de iméagenes de la actividad eléctrica
cardiaca a partir de medidas remotas. En esta aproximacién al problema in-
verso, se adapta adecuadamente la formulacion de las SVMs para incorporar
informacion del problema a tratar, lo que supone un enfoque original con
respecto a la utilizacion clasica de las SVMs, que esta ofreciendo excelentes
prestaciones en otros &mbitos de procesado de senal [26,176].

El Capitulo 5 esta dedicado a la deteccion de arritmias mediante el empleo de
SVMs como herramienta diagnostica. Esta aplicacion supone la utilizacién de
las SVMs en su formato clasico, como clasificador automatico de arritmias;
dada la naturaleza no estacionaria de las senales cardiacas registradas en
condiciones arritmicas, existen diversos esquemas de deteccién de arritmias
basados en parametros temporales, frecuenciales y tiempo-frecuenciales ex-
traidos a partir de la informacién contenida en el ECG [180]. En este capitulo,
se propone un novedoso esquema de selecciéon de caracteristicas basado en
algoritmos SVM y remuestreo bootstrap, a partir del cual es posible reali-
zar tests de hipdtesis para determinar la bondad de las prestaciones de los
parametros anteriores como indices de arritmias.

Finalmente, el Capitulo 6, resume las principales contribuciones y resulta-
dos de esta Tesis Doctoral y describe las principales lineas de investigacion
futuras.
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Capitulo 2

Modelado de la electrofisiologia
cardiaca

En este capitulo se presentan los fundamentos electrofisiolégicos y las herra-
mientas matematicas que describen el comportamiento eléctrico del corazon. Si-
guiendo una linea descriptiva ascendente, desde el nivel microscopico hasta el nivel
macroscopico, se exponen de forma paralela los conceptos electrofisioldgicos y sus
modelos matematicos asociados. Mediante este desarrollo, se explican en detalle
los sistemas de excitacion y conduccion responsables del funcionamiento normal
del corazon. También se examinan los trastornos en la actividad eléctrica cardia-
ca, mas conocidos como arritmias, y se presentan dos modelos de comportamiento
ampliamente utilizados para caracterizar algunas de las arritmias mas peligrosas.
A partir de los modelos de excitacion y conduccién del corazén, es posible calcular
la actividad eléctrica registrada por un sistema de electrodos en dos escenarios:
(a) en regiones proximas a la superficie cardiaca (EGM simulados), y (b) en re-
giones alejadas de la superficie del corazén (ECG simulados). La combinacién de
modelos eléctricos, modelos de comportamiento y modelos de captaciéon constituye
un marco tedrico de experimentacién fundamental, con el que es posible simular
la actividad eléctrica cardiaca y su registro con electrodos, tanto en situaciones
normales como en situaciones patoldgicas, a distintas escalas espaciales. Por ello,
cada una de las secciones de este capitulo conforma la base conceptual que, desde
el punto de vista electrofisiologico y matematico, proporciona el conjunto de mo-
delos y senales cardiacas que seran utilizados como herramientas de analisis de las
arritmias cardiacas en posteriores capitulos de la presente disertacion.

2.1. Introduccién

El funcionamiento eficiente del corazén requiere la contraccion sincronizada
de las células que constituyen el tejido muscular cardiaco para proporcionar un
bombeo sanguineo eficaz. La capacidad contractil cardiaca esta gobernada por un
estimulo eléctrico que se origina en el propio corazon, y se propaga por todas las
células del tejido cardiaco de forma progresiva y secuencialmente ordenada, ac-
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tivandolas eléctricamente. De forma casi simultanea, la activacién eléctrica produ-
ce la contraccion del musculo cardiaco. Alteraciones en la generacién o conduccion
del estimulo eléctrico causan alteraciones en la contraccion del tejido cardiaco que
afectan en tultima instancia a la capacidad de bombeo del corazon, lo que da lugar
a las distintas arritmias cardiacas. Asi, el conocimiento de la actividad eléctrica
cardiaca proporciona informacién detallada sobre el estado normal o anormal del
corazon. Por este motivo, las herramientas diagnodsticas actuales se basan en la
captacion de dicha actividad mediante sistemas de electrodos.

La actividad eléctrica del corazon tiene su origen en el movimiento de iones a
través de la membrana excitable de sus células. Esta corriente iénica se transmite
a las células vecinas a través de pequenos canales que comunican unas células con
otras. Si este estimulo eléctrico es suficientemente intenso, las células vecinas se
excitan, para posteriormente contraerse. Este proceso de excitaciéon genera nuevas
corrientes i6nicas en las células recién activadas, que se transmiten a su vez a
regiones adyacentes, inicidandose de esta forma ondas de excitacién que se propagan
por el tejido cardiaco, provocando su activacion y contraccion. En virtud de estas
propiedades, el tejido cardiaco se constituye, por tanto, como un medio excitable,
esto es, un sistema espacialmente distribuido en el que se transmite la informacién
por medio de ondas que se propagan sin pérdidas. Existen numerosos ejemplos en
la naturaleza de medios excitables: un incendio en el bosque, en el que el fuego
se propaga a medida que nuevos arboles se van quemando, algunas reacciones
quimicas (como la como reaccién oscilante de Belousov-Zhabotinsky [237]), o la
transmision de seniales en los sistemas nervioso [99] y muscular, incluyendo el
corazon [151,234].

Dada la complejidad de los fenémenos involucrados en la generacion y propa-
gacion del impulso eléctrico en el corazén, es comtun analizar el comportamiento
del tejido cardiaco a partir de modelos abstractos simples!, tanto a nivel clinico
como experimental. Asi, se habla de modelos de arritmias, a nivel electrofisiol6gi-
co, o de modelos de membrana, a nivel biofisico. La naturaleza de los modelos
depende, pues, de la disciplina en la que ven la luz. En este sentido, asociaciones
simples, como la establecida entre el flujo de iones y la corriente eléctrica, o como
la caracterizacion del tejido cardiaco como medio excitable, han impulsado la par-
ticipacion de matematicos, biofisicos e ingenieros para aportar sus herramientas
conceptuales con objeto de describir y asi analizar los fenémenos eléctricos que
rigen el comportamiento del corazon.

Un sistema fisico y su modelo descriptivo asociado estan intimamente relacio-
nados, de forma que no es comprensible el uno sin el otro. Por ejemplo, se entiende
que una piedra, separada del suelo, cae por su propio peso gracias a la ley (modelo)
de la gravedad. En general, los modelos asociados a sistemas fisicos se deducen a
partir de medidas experimentales realizadas sobre el propio sistema, para asi pre-
decir su comportamiento bajo circunstancias diversas. En ocasiones, sin embargo,
la simplificaciéon implicita que supone el empleo de modelos para describir un sis-
tema fisico provoca que los resultados predichos por el modelo precedan a las

'Entiéndase por simples de complejidad menor con respecto a los fenémenos reales.
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evidencias experimentales [99].

La estrecha relacion entre sistema y modelo fisico ha motivado la estructura
formal de este capitulo. Tomando como sistema fisico el comportamiento eléctrico
del corazon, se presentan, de forma paralela, los fundamentos de electrofisiologia
cardiaca y su descripciéon matemédtica asociada. En primer lugar, en la Seccién 2.2,
se expone la estructura y el funcionamiento bésico del corazéon, como base funda-
mental para comprender los posteriores conceptos y modelos electrofisiologicos.
Partiendo de una descripcién microscopica a nivel celular, la Seccion 2.3 analiza el
origen de la actividad eléctrica cardiaca (Figura 2.1 (a)). En este nivel de detalle
surgen dos tipos de modelos: modelos de membrana y canales ionicos y modelos de
célula que permiten simular el flujo de corriente y la variacién de voltaje (poten-
cial de accién) a través de la membrana celular cardiaca, respectivamente. En la
Seccion 2.4 se detalla la propagacion del impulso eléctrico sobre el tejido cardiaco
(Figura 2.1 (b)). La conexién de modelos aislados de célula mediante elementos
resistivos constituye un modelo de tejido, con el que se describe la trasmision del
impulso eléctrico a través de los canales que comunican las células cardiacas. A
nivel de 6rgano, en la Seccion 2.5 se presenta el sistema de excitacién y conduccion
cardiaco, responsable de la generacién y conducciéon ordenada del impulso eléctrico
para la contraccion eficiente del corazon (Figura 2.1 (¢)). La incorporacién de estas
propiedades en un modelo de tejido con geometria realista, en el que se distingan
diversos tipos celulares, define un modelo de érgano. La descripcion eléctrica del
corazén finaliza en la Seccion 2.6, en la que se examinan los principales trastor-
nos que afectan a la actividad eléctrica cardiaca, y que dan lugar a los distintos
tipos de arritmias. En este ltimo nivel descriptivo (Figura 2.1 (d)), se presentan
dos modelos de arritmias asociados con algunas de las alteraciones cardiacas mas
peligrosas: la reentrada y los rotores.

Tras esta descripcion detallada, en la Seccién 2.7, se introducen los principales
sistemas de captacion de la actividad eléctrica cardiaca que actualmente se em-
plean en los dmbitos clinico y experimental (Figura 2.2), a saber, ECGs, EGMs
y SMO. Esta seccién se completa con los fundamentos bioeléctricos que permiten
modelar la captacion eléctrica mediante sistemas de electrodos colocados sobre la
superficie del cuerpo (ECGs) o en el interior del corazén (EGMs). El cierre de
este capitulo, en la Seccion 2.8, se dedica a recapitular los conceptos aqui presen-
tados, y a reflexionar sobre las ventajas del uso de modelos matematicos como
herramientas para analizar la actividad eléctrica cardiaca.

2.2. Anatomia y fisiologia del corazoén

El corazén es el érgano fundamental del apartado circulatorio, y su funcion
principal consiste en bombear la sangre al resto del organismo. Se sitia en el
pecho, entre los pulmones, por detras del esternon y por encima del diafragma.
Esta formado por dos bombas separadas: el corazon derecho y el corazon izquierdo
(Figura 2.3). Cada lado tiene dos cavidades, una auricula y un ventriculo. Las
auriculas, de paredes delgadas, sirven para llenar los ventriculos, de paredes grue-



(d)

14 2.2 Anatomia y fisiologia del corazon
= T T TN /T Deocrrmeccs N\
I/ Electrofisiologia | | Descripcion |
matematica

I | I |

I Membrana celular y I I /~ Modelos de membrana celular I

I canales 16nicos I I y canales i6nicos I

| I I I

| I I I

| | | % |

Seccién 2.3 | I | |

) IRV

E(Ii potenglal | I 1 L ©S6S505050, Py

€ acclon I I I Modelo de célula cardiaca aisladd) I

| I I I

(@) | I | l

| I | I

| I I I

1 I I I

I I | l

SeCCién 2.4 I I I Modelo de tejido I

Propagacion | Li I I I

de la actividad | | I I

eléctrica I , I : I
cardiaca /

l | | 1

l / | l |

., | | | Modelo de 6rgano |

Seccion 2.5 : I

Elciclo | I

cardiaco | | l |

| I | I

(c) I ! | |

| I I I

1 ! I 1

S . ” 2 6 I Arritmias cardiacas I I Modelo de arritmia I

eccion 2.6 | At I I I

Arritmias I ) | I I

cardiacas

| | | |

| I I I

I I | I

Figura 2.1: Estructura del Capitulo 2. Conceptos electrofisioldgicos y modelos matemdti-

cos asociados.




2.2 Anatomia y fisiologia del corazon

15

Corrientes en la superficie
del cuerpo humano

EGM
Corrientes en la superficie
interna del corazén
Voltaje en region
externa del corazon SMO

Figura 2.2: Herramientas de estudio de las arritmias.
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Figura 2.3: Anatomia del corazén. En el corazén derecho, la sangre proveniente del
sistema circulatorio llena la auricula derecha y ésta impulsa su contenido a través de
la valvula tricuspide hasta el ventriculo derecho. Desde ahi, la sangre se dirige hacia
la arteria pulmonar, la cual difunde su contenido por los pulmones para el intercambio
de gases (circulacion menor o pulmonar). En el corazon izquierdo, la sangre oxigenada
vuelve a la auricula izquierda por las cuatro venas pulmonares y pasa al ventriculo iz-
quierdo, que la bombea al resto del cuerpo a través de la arteria aorta (circulacion mayor
o0 sistémica)

sas, para que éstos, dada su mayor fuerza de contraccién, distribuyan la sangre
hacia los pulmones o hacia los érganos periféricos. Para evitar el retroceso de la
sangre desde los ventriculos hacia las auriculas, estas cavidades estan separados
por unas compuertas llamadas vdlvulas. Con el mismo fin, existen también vélvulas
que separan los ventriculos y las arterias.

2.2.1. Anatomia y fisiologia del muisculo cardiaco

El corazén estd formado en su mayor parte por el tejido muscular cardiaco?
conocido como miocardio. La parte interna del miocardio se denomina endocardio,
y recubre las cavidades del corazdn; la parte externa es conocida como epicardio.
Todo el corazon, y parte de los vasos que salen de él, estan revestidos por el
pericardio, que es una pelicula que recubre el corazon, lo mantiene en su lugar y
permite su movimiento mediante la secrecién de un liquido que lubrica la cavidad.

Las células musculares miocardicas (miocitos) estan dispuestas longitudinal-
mente formando fibras musculares alargadas, las cuales, a su vez, se unen late-
ralmente en forma de paquetes cilindricos llamados fasciculos. La agrupacién de
varios fasciculos constituye el musculo cardiaco. Las propiedades de los miocitos
confieren al corazén su funcionamiento basico, dado que:

2Existen tres tipos de tejido muscular: esquelético, liso y cardiaco.
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» En primer lugar, se contraen ante estimulos de naturaleza eléctrica, debido a
la presencia de finos filamentos constituidos por proteinas contractiles (actina
y miosina) intercalados con las células musculares.

= En segundo lugar, tienen la capacidad de transmitir impulsos eléctricos a las
células adyacentes de forma que un impulso eléctrico generado en una region
del miocardio se propaga a las células vecinas.

Los miocitos que componen una fibra muscular estan conectados en serie entre si,
de tal manera que se favorece la propagacion del impulso eléctrico en la direccién
del eje de la fibra muscular. Se dice, por tanto, que el musculo cardiaco es un
sincitio, esto es, un agrupamiento de miocitos conectados eléctricamente en el
cual cualquier excitacion sobre una de estas células se propaga lateralmente por
las células vecinas, alcanzando finalmente a todas las que forman parte de este
sistema.

En el corazon se distinguen claramente dos sincitios, el auricular y el ventri-
cular, que se encuentran separados por un tejido fibroso que los rodea y aisla
eléctricamente. Asi, un impulso eléctrico sélo puede viajar del primero al segundo
a través un sistema de conduccion especializado, el nodo auriculoventricular (o
nodo AV). Esta divisiéon funcional permite que el impulso eléctrico contraiga las
auriculas simultaneamente para, un poco después, contraer los ventriculos. De es-
ta forma, se coordina eficientemente el bombeo de sangre a los pulmones y vasos
periféricos. Para producir esta contraccién eficaz, existe un sistema de generacién
y conducciéon del impulso eléctrico que recorre el corazon. En las siguientes seccio-
nes se describen los mecanismos involucrados tanto en la generacién como en la
propagacién del impulso eléctrico que controla la contraccion del corazon.

Desde la generacion del impulso eléctrico a nivel celular hasta la contrac-
cién coordinada de las cavidades del corazon, tienen lugar una serie de complejos
fendmenos cuyo objetivo es proporcionar un funcionamiento eficiente del corazén.
En las préximas secciones se describen los fundamentos electrofisiologicos, fisicos
y matematicos que nos permiten aproximar, estudiar y comprender el comporta-
miento del tejido cardiaco.

2.3. El potencial de accién

Cada miocito estd rodeado por una fina membrana continua (5 —7 nm), deno-
minada sarcolema. El sarcolema separa el liquido extracelular, que se halla fuera de
la célula, del liquido intracelular, situado en el interior de la misma. Esta formado
por una bicapa lipidica, en la que flotan un gran nimero de moléculas proteicas,
muchas de las cuales atraviesan la membrana por completo, poniendo en contac-
to el interior y el exterior de la membrana celular (Figura 2.4). Constituye, por
tanto, una barrera de permeabilidad selectiva, que controla el intercambio de sus-
tancias y regula la composicion iénica y molecular del medio interno. Bajo ciertas
circunstancias, se altera la permeabilidad de la membrana, permitiendo el movi-
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Figura 2.4: Estructura de la membrana celular (ilustracion tomada de [139]).

miento de iones especificos a través de las moléculas proteicas que la atraviesan,
mas conocidas como canales i6nicos.

La desigual concentracion iénica entre el interior y el exterior de la membrana
celular genera una diferencia de potencial eléctrico entre el espacio intracelular y
el espacio extracelular. Mas concretamente, el exterior de la membrana contiene
grandes cantidades de sodio (Na™) y en menor medida cloro (C17), y un bajo con-
tenido en potasio (KT). En el interior sucede lo contrario, los iones de K™ se hallan
en grandes cantidades mientras que el C1~ y el Na®™ apenas tienen presencia. El
resultado de esta distribucién de cargas es una clara electronegatividad del medio
interno con respecto al externo, lo que se conoce como potencial de membrana.
Esta distribucion no es aleatoria, sino que junto a las superficies de la pared celu-
lar los iones se alinean de forma bipolar, es decir, por cada ion negativo hay otro
positivo que lo neutraliza. Este efecto es el mismo que se produce en las placas de
un condensador, por lo que se puede decir que la membrana celular se comporta
como un condensador eléctrico, siendo la bicapa lipidica el dieléctrico. A causa
de la delgadez extrema de la pared celular (de 7 a 10 nm), su capacitancia es muy
grande para su superficie: aproximadamente 1 uF/cm?.

En estado de reposo, el potencial de membrana se encuentra en equilibrio; el
gradiente quimico, que tiende a igualar la concentracion iénica a ambos lados de
la membrana celular, se compensa con el gradiente eléctrico, que lucha por separar
las cargas positivas de las negativas. En estas condiciones se habla de potencial
de reposo, en el que la célula se encuentra polarizada, de tal forma que el po-
tencial dentro de la membrana es de unos -90 mV con respecto al exterior?. Sin
embargo, determinados eventos (como la inyeccién de una corriente iénica al me-
dio intracelular), rompen el equilibrio electroquimico, alterando la permeabilidad
de la membrana que favorece el movimiento de iones a través de ella, provocando
asi un cambio en el potencial de membrana. Si la perturbacion es pequena, la célula
responde con una variacién practicamente lineal del potencial de membrana que,

3Conocidas las concentraciones iénicas a ambos lados de la membrana, el valor de potencial
de membrana en el equilibrio creado por un ion puede determinarse por medio del la ecuacién
del potencial de Nernst: V(mV) = +61log(C;/C.), donde C; y C. son respectivamente las
concentraciones intra y extracelulares. El potencial de membrana en estado de reposo coincide
practicamente con el potencial de Nernst del potasio, puesto que el principal factor que mantiene
este valor constante es la difusién iones K+.



2.3 El potencial de accion 19

S
£
S 4
> APD
-100 ] I I I I
300 400 500 600 700
tiempo (ms)
2 T
o O\
>
£
o 21 INa T
=3 [
< 4} Ca|
= [
_67 K .
0 300 400 500 600 700

tiempo (ms)

Figura 2.5: Fases del potencial de accion. Evolucion temporal del potencial de membrana
(Vin) y de las principales corrientes ionicas involucradas en la generacion del potencial
de accion. Por convenio, las corrientes con sentido entrante al interior de la célula,
se representan con signo megativo, mientras que las corrientes salientes tienen signo
positivo. En la fase 0, la corriente de sodio (Ing) alcanza los -200 pA/uF, por lo que
solo se ha representado una fraccion de esta corriente.

inmediatamente, vuelve de nuevo a su estado de reposo. Si, en caso contrario, la
estimulacion es suficientemente grande para aumentar el potencial de membrana
por encima de un determinado potencial umbral, la célula cardiaca se activa, pro-
duciéndose una variacién brusca y no lineal del potencial de membrana, conocido
como potencial de accién.

El potencial de accién de un miocito ventricular presenta cinco fases distintas
[108], como se muestra en la Figura 2.5:

s Fuase 0: fase ascendente del potencial de accion. Cuando el potencial de mem-
brana alcanza el valor umbral de aproximadamente unos -65 mV, los canales
de sodio se abren repentinamente, permitiendo el paso de iones de Na™ que
se introducen rapidamente en el interior de la membrana celular, generan-
do de esta forma la corriente de sodio (Iy,). La corriente entrante de sodio
provoca un aumento del potencial de membrana (despolarizacién) que al-
canza aproximadamente los +20 mV. La apertura de los canales de sodio es
muy breve. Al cabo de pocos unos milisegundos, los canales se inactivan?,
cerrando el flujo iénico para el Nat.

4Se distinguen tres estados en un canal i6nico: abierto, cerrado e inactivo. En estado abierto,
un canal i6nico permite el flujo de iones a través de la membrana. El estado inactivo se corres-
ponde con un estado transitorio de recuperacién del canal, en el que no se permite el traspaso de
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s Fase 1: repolarizacion rdapida. En el instante en que los canales de sodio se
inactivan, se abren los canales de potasio para llevar de nuevo la célula al
estado de reposo. Este proceso se conoce como repolarizacion, y se lleva a
cabo durante la duracién del potencial de accion por medio de la corriente
saliente de potasio (I).

= Fase 2: meseta del potencial de accion. Varios milisegundos después del
comienzo del potencial de accion, se abren los canales de calcio, activados en
la despolarizacion (fase 0), aunque a una tasa de apertura mas lenta que los
canales de sodio. La corriente entrante de calcio (I¢,) contrarresta la accién
de los iones de potasio (I), creando un equilibrio transitorio que se refle-
ja como una meseta relativamente plana en la morfologia del potencial de
accién. Ademds, la entrada de iones de Ca?* en el interior de la membrana
activa los mecanismos de contraccion a nivel celular.

» Fase 3: repolarizacion final. La inactivacion de los canales de calcio determina
el final de la meseta en el potencial de accion. Sélo los canales de potasio
contintdan activos, devolviendo rapidamente el potencial de membrana a su
valor de reposo.

= Fase 4: potencial de reposo. Los miocitos de los ventriculos y auriculas per-
manecen a este nivel constante hasta que un nuevo estimulo aumenta el
potencial de membrana por encima del potencial umbral, generando asi un
nuevo potencial de accion.

Parametros basicos del potencial de accién

Diversos parametros son comtinmente empleados para caracterizar la magnitud
de los cambios en el potencial de accion. La amplitud del potencial de accion se
mide desde el potencial de reposo al pico maximo de despolarizacion. La duracion
del potencial de accién (APD, del inglés Action Potential Duration) se refiere
al intervalo de tiempo que transcurre desde el comienzo de la despolarizacién
hasta una fraccion anterior del instante final de la repolarizacién (Figura 2.5). Por
ejemplo, APDgyq indica que el APD ha sido medido al 90 % de la repolarizacion.
Desde el final del APD, hasta el comienzo de un nuevo potencial de accién se tiene
el intervalo diastdlico (DI, del inglés Diastolic Interval), también conocido como
tiempo de recuperacion (Figura 2.5). Por tltimo, se define la velocidad méxima de
despolarizacion como la primera derivada del potencial de membrana con respecto

al tiempo en el instante de despolarizacién (representado normalmente como V4.
o dV/dtmaz)-

iones, pero tampoco permite que el canal se vuelva a abrir hasta pasado un tiempo. En estado
cerrado, no hay corriente a través del canal, si bien en este estado el canal tiene la capacidad
de abrirse de nuevo si se aplica un estimulo eléctrico. Como se verd mas adelante, la descripcion
en estados de una canal idénico tiene su origen en el modelo de comportamiento propuesto por
Hodgkin y Huxley a raiz de sus descubrimientos en el axén del calamar gigante [99].
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La magnitud de los parametros anteriores depende del tipo de célula y del
potencial de reposo intrinseco. De igual forma, estos parametros también difieren
entre especies; por ejemplo, el APD de un miocito ventricular de un ratén es
significativamente mas pequeno que el de un humano.

Periodo refractario

El periodo refractario es el intervalo de tiempo en el que un miocito esta despo-
larizado a causa de un potencial de accion precedente, y durante el cual no puede
desencadenarse un nuevo potencial de accién. El periodo refractario esta asociado
con el proceso de inactivacion de los canales de sodio, puesto que durante es-
te estado los canales no pueden volver a abrirse sea cual sea la senal excitadora
que se aplique a los mismos, pudiendo hacerlo inicamente cuando el potencial de
membrana sea proximo o idéntico al potencial de reposo. Se definen un periodo re-
fractario absoluto y un periodo refractario relativo. El periodo refractario absoluto
es aquel en que los canales de sodio se encuentran en estado inactivo, y de este
modo no puede desencadenarse un posterior potencial de accion, incluso si se apli-
can estimulos de gran intensidad. El periodo refractario relativo es aquel en que
los canales de sodio comienzan paulatinamente a abandonar el estado inactivo, y
por tanto los estimulos de mayor energia si que podran desencadenar un potencial
de accion.

Como se ha visto hasta ahora, el conjunto de procesos que desencadenan un
potencial de accién supone la interaccion compleja de diversos fenémenos para al-
terar de forma controlada el potencial de membrana. Predecir el comportamiento
de estas complejas interacciones no lineales, supone dejar de lado nuestra intuicién
lineal para poder abordar la descripcion de los mecanismos subyacentes responsa-
bles del potencial de accion. La aplicacion de herramientas matematicas resulta,
por tanto, una aproximacion acertada, tal y como sucede en otros campos de la
ciencia, como la fisica o la ingenieria.

En las dos préximas subsecciones se presentan las aproximaciones matemati-
cas a los fenémenos involucrados en la generacion del potencial de accién a nivel
celular. Desde el punto de vista de las corrientes ionicas, existen dos formalismos
para describir el flujo de corriente a través de la membrana celular, que conforman
los aqui denominados modelos de membrana y canales ionicos: el formalismo de
de Hodgkin y Huxley, y el formalismo markoviano. Si bien la descripciéon marko-
viana es mas reciente que la aproximacion de Hodgkin y Huxley, ambos esquemas
modelan el comportamiento de las corriente i6nicas a la misma escala espacial, y
por esta razén se presentan en el siguiente apartado paralelamente. La integracién
de estas aproximaciones en modelos detallados proporciona una descripcién del
potencial de acciéon celular, y seran presentados bajo el titulo de modelos de célula
cardiaca. A este nivel descriptivo, los modelos de célula cardiaca han permitido
estudiar en detalle los procesos involucrados en el potencial de accién, asi como el
efecto de distintos farmacos y mutaciones genéticas.
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Figura 2.6: Modelo circuital de la membrana plasmdtica. La corriente transmembrana
I, esta compuesta por la suma de tres corrientes: la ionica (Lioy), la de estimulacion
(Istim) v la que atraviesa el condensador equivalente de la membrana (Ioy,).

2.3.1. Modelos de membrana y canales iénicos

Aprovechando la similitud que se puede establecer entre el flujo de iones y
el movimiento de cargas por un cable, es comun analizar el comportamiento de
la membrana celular desde el punto de vista de teoria de circuitos, tal y como
propusieron Hodgkin y Huxley en 1952 [99]. El modelo circuital de la membrana
plasmatica incluye tres componentes en paralelo (Figura 2.6), y puede describirse
mediante:

av,

I, =Cn——
dt

_I' Iion - Istim (21)

donde V,,, es el potencial transmembrana definido como la diferencia entre los po-
tenciales intracelular (¢;) y extracelular (¢.), es decir, V,, = ¢; — ¢¢; Cp, es la
capacitancia asociada a la membrana plasmatica; [;,, es la suma de las corrientes
ionicas; e Iy, representa una fuente de corriente externa de estimulacién, que
desencadena el potencial de accién. La contribucion de elementos anteriores pro-
porciona la corriente neta total que fluye a través de la membrana plasmatica, o
corriente transmembrana, I,,.

Como se detalla a continuacién, en los dos proximos apartados, el formalismo
de Hodgkin y Huxley y el formalismo markoviano son dos aproximaciones que

permiten modelar las corrientes iénicas individuales que componen la variable
Iion-

Formalismo de Hodgkin—Huxley

En su trabajo valedor del Premio Nobel, los investigadores Alan L. Hodking
y Andrew F. Huxley establecieron los fundamentos para la descripcién matemati-



2.3 El potencial de accion 23

Medio extracelular

Il I, I I, I
I 8Eva 8k § L
C,

T T& T

Medio intracelular

Figura 2.7: Modelo de H-H. Las propiedades eléctricas de la membrana estdn repre-
sentadas por un condensador (C,,) en paralelo con dos conductancias dependientes del
voltage (gna Y 9K ) y una conductancia de valor constante (g ). Las fuentes de voltaje
representan el potencial de Nernst para cada ion.

ca de los canales ionicos, a partir de los cuales postularon un modelo funcional
de comportamiento que, salvo excepciones, sigue constituyendo la base de la ma-
yoria de los modelos mateméticos de membrana celular [99]. Hodgkin y Huxley
describieron su trabajo diciendo:

“Our object here is to find equations which describe the conductance with
reasonable accuracy and are sufficiently simple for theoretical calculation
of the action potential and refractory period. For sake of illustration we
shall try to provide a physical basis for the equations, but must emphasize
that the interpretation given is unlikely to provide a correct picture of the
membrane”.

Hodgkin y Huxley tomaron como premisa el modelo circuital de membrana
(Figura 2.6), donde cada corriente iénica esté representada como:

donde I, es la corriente asociada al ién = [1A/cm?], g, es la conductancia del canal
i6nico correspondiente [mS/cm?] y E, es el potencial de Nernst del i6n z [mV].
En el equilibrio, V,, = E,, por tanto, la corriente del ién x se anula.

A partir de sus experimentos, observaron que cuando la membrana de una
célula nerviosa es despolarizada més alld de un valor umbral, tiene lugar en la célula
una corriente de entrada transitoria provocada por iones de sodio, seguida de una
corriente de salida formada por iones de potasio. Conocian, ademas, que otros iones
(predominantemente cloro) también atravesaban la membrana celular, aunque en
una proporciéon minima comparada con el Nat y el K*. Determinaron entonces que
el flujo de iones de sodio despolarizaba la célula y que el potasio la repolarizaba,
mientras que el efecto de otros iones se correspondia con la permeabilidad natural
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de la membrana plasmatica. Asi, su modelo de membrana, representado en la
Figura 2.7, consta de cuatro componentes, cada de las cuales se asume que utiliza
su propio camino y por tanto tiene una representacién circuital directa:

= Corriente generada por el flujo de iones de sodio (I n,).
» Corriente generada por el flujo de iones de potasio (/).

» Corriente generada por el flujo de otros iones (leak current 1), principal-
mente iones de cloro. Este modelo no tiene en cuenta la corriente de calcio,
ya que esta referido a una célula nerviosa.

= Corriente capacitiva, asociada al efecto capacitivo de la membrana.

El modelo de Hodgkin y Huxley (H-H) fue desarrollado para una célula aislada;
en estas condiciones, ninguna corriente puede fluir hacia el medio intracelular, por
tanto I,, = 0, y la evolucién del potencial transmembrana puede escribirse, a partir
de la Ecuacién 2.1, como:

% = _Cim(]ion - ]stim) (23)
Basados en este marco tedrico, Hodgkin y Huxley caracterizaron la dependen-
cia con el voltaje de la conductancia de los canales iénicos del axéon del calamar
gigante mediante la aplicacién de técnicas de voltage-clamp®. Las conductancias
del sodio gy, y del potasio gk resultaron ser dependientes tanto del voltaje como
del tiempo. Hodgkin y Huxley justificaron este comportamiento postulando la exis-
tencia de ciertas particulas cargadas que, unidas al canal iénico correspondiente
en localizaciones especificas, permitirian o no el flujo de iones por el canal:

“..it depends on the distribution of charged particles which do not act as
carriers in the usual sense, but which allow the ions to pass through the
membrane when they occupy particular sites in the membrane”.

Cada una de estas particulas controlaria las compuertas de un canal, de forma
que la accién individual de cada particula se corresponderia con la probabilidad de
apertura (z) o cierre (1 — z) de cada compuerta (0 < z < 1). Asi, las compuertas
proporcionan la dependencia con respecto al tiempo y al voltaje, mientras que la
conductancia maxima (g, v i) se obtiene cuando todas las compuertas estan
abiertas. Cada compuerta puede pasar del estado abierto al cerrado o viceversa,
siguiendo una ley dependiente del voltaje de primer orden:

5En las técnicas de wvoltage-clamp, manteniendo constante el voltaje transmembrana a un
nivel seleccionado, es posible medir la variacién temporal de las corrientes iénicas. Conocido el
voltaje (V,,) y medida la corriente (I), la ley de Ohm (Ecuacién 2.2) permite determinar la
conductancia (g,) del canal.
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% =a,(1—2)— 6.2 (2.4)
donde las variables «, (intervalo de tiempo en el que el canal i6nico esta abierto)
y . (intervalo de tiempo en el que esta cerrado) se obtienen empiricamente y
dependen directamente de V,,. Se trata, por tanto, de un sistema de ecuaciones
diferenciales acopladas, cuya solucion, bajo condiciones de estado estacionario, se
caracteriza por sus valores asintéticos z,, y su constante de tiempo 7.

El ajuste de la funcién conductancia (g,(z) = g,f(z)) a partir de las curvas
experimentales obtenidas mediante voltage-clamp, permitié a Hodgkin y Huxley
describir la dinamica de los canales iénicos. En sus experimentos, determinaron
que el incremento de gx durante la despolarizacion sigue una evolucion de tipo
sigmoidal, mientras que la repolarizacion es exponencial. Encontraron, ademaés,
que para simular este comportamiento son necesarias cuatro compuertas. Sea n
una compuerta que sigue una ley de variaciéon temporal como la presentada en
la Ecuacién (2.4). Bajo estas condiciones, n serd funcién exponencial, de forma
que n* evolucionara como una curva de tipo sigmoidal, imitando mds fielmente el
incremento de g, durante la despolarizacién; por otro lado, si n decae exponencial-
mente, n* también lo hara, reproduciendo la caida de gx durante la repolarizacién.
Basados en este analisis, Hodgkin y Huxley postularon que la conductancia méxi-
ma del potasio seria proporcional a n'. En el caso de la corriente de sodio, su
conductancia mostraba un activacion rapida, modelada como la accién combinada
de tres compuertas (m?), para inmediatamente después sufrir una caida abrup-
ta, fenomeno que fue denominado como inactivacion y se representd como otra
compuerta independiente con probabilidad de apertura h. Matematicamente, el
formalismo de Hodgkin y Huxley (en adelante, formalismo H-H) se resume en las
siguientes expresiones:

INa = yNamgh(Vm - ENa) (25)
I, = gen*(Vy, — E) (2.6)
Iy = 9,(V,, — Ep) (2.7)

en donde se asume que la conductancia g; de la corriente leak es constante y no
varia con el tiempo ni con V,,.

En virtud de este trabajo, Hodgkin y Huxley fueron los primeros en postular
la existencia de canales idnicos en la membrana celular. Este resultado se con-
firmé en los afios 70 con la aparicién de las técnicas de patch-clamp® [155]. Dada
su simplicidad y eficiencia, el formalismo H-H sigue hoy vigente y constituye la
base de la gran mayoria de los modelos actuales de célula cardiaca.

6Mediante estas técnicas es posible medir el flujo de corriente que atraviesa la membrana
plasmética en una célula individual o en un canal iénico aislado en una pequena regién (patch)
de la membrana.
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Formalismo markoviano

El formalismo H-H supone una aproximacién elegante y eficaz para describir el
flujo i6nico en la membrana celular. Sin embargo, no permite describir los meca-
nismos subyacentes al comportamiento de los canales iénicos. Gracias al desarrollo
de las técnicas de patch-clamp y al mayor conocimiento estructural de los cana-
les i6nicos ha sido posible desarrollar herramientas matemaéticas que, de forma
precisa, simulen la dindmica de los canales idnicos.

Los canales iénicos son estructuras proteicas integradas en la membrana celu-
lar; y constituyen las unidades elementales de excitacién de las células cardiacas,
controlando asi el flujo i6nico a través del sarcolema. Desde el punto de vista fun-
cional, un canal iénico se compone de varios elementos independientes, cada uno
de los cuales cumple una funcién especifica [98]:

= Un filtro selectivo, que permite el paso de un ién especifico a través del canal.
= Un poro acuoso, que conforma el canal por el que circulan los iones.
s Un sensor de voltaje, que detecta los estimulos eléctricos en el canal.

= Una compuerta, que se abre y cierra con cierta probabilidad dependiendo del
estimulo aplicado.

s Un receptor, para la union con ligandos, que controlan la activacion y la
inactivaciéon del canal.

Desde el punto de vista estructural, un canal iénico esta formado por la union
de varias proteinas homdlogas (subunidades) que se asocian circularmente alrede-
dor del poro acuoso. La subunidad que forma el poro se denomina subunidad «,
mientras que las subunidades auxiliares son denotadas sucesivamente con la letras
griegas (3,7, etc. La estructura y el niimero de subunidades de un canal iénico de-
penden de su selectividad iénica (Nat, KT, Ca?"). El canal de sodio, por ejemplo,
esté formado por una tnica subunidad «, compuesta por cuatro dominos (DI-DIV)
divididos en seis segmentos (S1-S6) cada uno (Figura 2.8). Los cuatro dominios se
pliegan formando un cilindro que atraviesa la membrana celular, permitiendo el
movimiento de iones de un lado a otro de la misma.

El analisis de la estructura molecular de los canales iénicos aporta gran in-
formacion acerca de su dinamica. En el caso del canal de sodio, la unién de los
segmentos SH-S6 le confiere la selectividad iénica, mientras que el segmento S4
proporciona la dependencia con el voltaje. Asi, cuando el canal de sodio se activa,
el sensor de voltaje S4 se desplaza, lo que produce un cambio en la conformacion
del canal’, el cual modifica su configuracién para permitir el flujo iénico. El pro-

"Los canales i6nicos son macromoléculas flexibles v dindmicas. Pueden cambiar su forma
en respuesta a las propiedades del entorno. Cada posible configuracion del canal se denomina
conformacion, de forma que la transicién de una conformacién a otra es conocida como cambio
conformacional. Entre otros, los cambios conformacionales estan inducidos por diversos factores
como la temperatura, el pH, el voltaje, la concentracién iénica o la unién con otras particulas
(ligandos).
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DI DII DIII DIV

+ + + +
+ + + +

S5 S6 S5 S6 S5 S6 S5 S6
S4 S4 S4 S4

Figura 2.8: Subunidad o del canal de sodio activado por voltaje, codificada por el gen
SCN5A. Estd compuesto por cuatro dominios (DI-DIV) divididos en cuatro segmentos
(S1-56) cada uno.

ceso de inactivacién también conlleva un cambio conformacional. En este caso, el
bucle que une los dominios DIII-DIV se pliega cerrando el paso de iones.

El mayor avance en el estudio electrofisiolégico de los canales iénicos, no obs-
tante, se produjo gracias al empleo de las técnicas de patch-clamp [189]. Las evi-
dencias experimentales demostraron que la corriente iénica que fluye por un tnico
canal i6nico celular varia de acuerdo a transiciones aleatorias entre dos niveles
de corriente [98]. Dichas transiciones se corresponden con las dos caracteristicas
observables de un canal: paso de corriente, y no paso de corriente. Estas medi-
das, sin embargo, esconden el comportamiento dinamico real del canal, en tanto
en cuanto pueden existir varias conformaciones distintas del canal que produzcan
una misma medida de corriente. Por ejemplo, tanto en el estado cerrado como en
el estado inactivo el canal no conduce, y por tanto la medida de corriente serd nula
en ambos casos. Asi pues, la dinamica de un canal iénico esta determinada por un
conjunto de estados, de forma que las transiciones entre ellos se corresponden con
los cambios conformacionales del canal [98]. Si bien no todas las transiciones de
un estado a otro son posibles, éstas sélo dependen del estado anterior.

En este contexto, el procesado estadistico de senal proporciona herramientas
adecuadas para modelar la dindmica de los canales iénicos. Concretamente, los
procesos de Markov continuos resultan adecuados para este propdsito [50, 51],
dado que la naturaleza que rige los cambios conformacionales en los canales iénicos
cumple la propiedad de Markov: para cualquier instante de tiempo s >t > 0, la
distribucion de probabilidad del proceso en el instante s, dada la historia completa
del proceso hasta el instante de tiempo ¢, depende tnicamente del estado del
proceso en el instante t.

Sea I(t) la corriente registrada en un tnico canal iénico cuyo valor depende de
los estados (ocultos) del canal. Para cada uno de los i posibles estados discretos
(1 =1...N), la corriente I; tomard uno de los dos posibles valores: I; = 0, para
los estados de no-conduccion, e I; = I,,,, para los estados de conduccion, dado
un valor de voltaje transmembrana V;, fijo®. Puesto que la evolucién del estado

8En realidad se tendrfa que I; = a0 (Vin)-
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interno (dindmica) del canal se representa como un proceso de Markov continuo,
la probabilidad p;(t) del sistema de encontrarse en el estado i satisface:

dpi(t)
dt %Z [kﬂ py ;ka (2.8)

donde k;; representa la probabilidad de abandonar el estado ¢ para ocupar el estado
Jj, cumpliéndose ademds que p;(t) > 0y que ZZV pi(t) = 1.

Dado que la transicién entre estados es una variable aleatoria, también lo sera la
corriente en cada uno de los canales I(t). Para un valor de voltaje V,, constante,
la corriente media que circula por un canal iénico sera pues:

sz [ - [canal (29)

Teniendo en cuenta que el niimero de canales en la membrana es bastante
elevado (del orden de 10? — 103 canales por um?), se puede utilizar la ley de los
grandes numeros para calcular la corriente macroscopica Ipemprana, & partir de la
media de la corriente del canal:

]membv‘ana() #{CCLTZGZ&S} Icanal( ) (210>

donde desarrollando la Ecuacién (2.9), se tiene que

canal sz I _[max Zpl V - kB )Z k(t) (211)

siendo k = 1,..., K el nimero de estados de conduccién del canal, y donde g,
representa la conductancia maxima del canal y E, el potencial de equilibrio del
ion z. Agrupando los términos de las Ecuaciones (2.10) y (2.11) y suponiendo un
unico estado abierto o de conduccion se llega a:

[membrana(t) = #{canales}po(t)gx(Vm - Ex) (212)

donde p,(t) representa la probabilidad de que el canal se encuentre en estado abier-
to en el instante t. En la expresion anterior puede reducirse el término #{canales}
teniendo en cuenta de nuevo la ley de los grandes ntimeros. En esta situacién, se
pasa de un plano de probabilidades a un plano poblacional. Esto es, definiendo

P,(t) = #{canales}p,(t) (2.13)

como la proporciéon de canales en estado abierto, las tasas de transicion k;;, se
redefinen como la proporcion de canales que pasan de un estado a otro por uni-
dad de tiempo (s7'). Finalmente, incluyendo (2.13) en (2.12), la expresién de la
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Figura 2.9: Modelo markoviano del canal de potasio Ix y su correspondencia con el
modelo propuesto por Hodgkin y Huxley para el mismo canal.

corriente segin el formalismo markoviano queda:

]membrana(t) = ngo(t)(Vm - Ex) (214)

donde P,(t) varfa de acuerdo a la expresién (2.8).

Cabe destacar la similitud formal en las expresiones finales del formalismo mar-
koviano y del formalismo H-H. De hecho, en cierto casos, un modelo markoviano y
un modelo H-H son equivalentes. Sirva como ejemplo el modelado del canal de po-
tasio I. A partir de sus experimentos, Hodgkin y Huxley postularon la existencia
de cuatro compuertas que gobiernan la dindmica del canal de potasio. Hoy en dia
se conoce que el canal de potasio tiene una estructura tetramérica (formada por
cuatro unidades «/). Para que el canal permita el flujo de iones, cada una de las
cuatro subunidades tiene que estar activa [98], fendmeno que matematicamente se
corresponde con la variable n* (Figura 2.9), poniendo de manifiesto la elegancia y
exactitud de los descubrimientos de Hodgkin y Huxley. Por otro lado, el modelo
markoviano para el canal de potasio se compone de cuatro estados cerrados y uno
abierto (Figura 2.9). Para alcanzar el estado de apertura O del canal, es necesario
pasar por cada uno de los cuatro estados cerrado Cy-C;. Puesto que cada tran-
sicion en un modelo de Markov se corresponde con una ecuacién diferencial de
primer orden, el modelo H-H y el markoviano en este caso coinciden [24].

A pesar de sus similitudes, el proceso de generacién de ambos modelos es
totalmente distinto. El modelo H-H se obtiene a partir de un ajuste de curvas ex-
perimentales, mientras que el formalismo markoviano requiere la estimacién de los
parametros que definen el modelo estadistico. En este tltimo caso, es necesario fijar
a priori la topologia y el niimero de estados del modelo, para posteriormente cal-
cular las tasas de transicién. La topologia de los modelos markovianos comenzé a
desarrollarse a partir de consideraciones heuristicas, sin embargo, este desarrollo ha
ido perfeccionandose a medida que nueva informacion relativa al comportamiento
de los canales i6nicos ha estado disponible. Hoy en dia, los modelos markovianos
representan con gran exactitud el comportamiento de los canales idénicos, gracias
a la incorporacién, en forma de nuevos estados, de informacion detallada sobre la
dindmica del canal i6nico. En contraposicion, el incremento del niimero de estados
produce un aumento de la complejidad, lo que se traduce en una mayor carga
computacional. Otro aspecto relevante de los modelos markovianos radica en la
estimacion de las tasas de transiciéon. Para un topologia dada, se escogen las ta-
sas de transicién 6ptimas mediante métodos de méaxima verosimilitud a partir de
datos experimentales proporcionados por las técnicas de path-clamp [222]. Existen
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también otras aproximaciones basadas en registros de voltage-clamp [15].

La ventaja de los modelos markovianos frente al formalismo H-H es su capa-
cidad descriptiva sobre la dinamica de los canales iénicos. En su formulacion, el
modelo H-H se basa en la premisa de independencia entre sus variables de puerta
(n,m,h). Sin embargo, se ha demostrado que los estados del canal estan acoplados
y, por tanto, la suposicion de independencia no es valida. Gracias a su capacidad
descriptiva, los modelos markovianos resultan de gran interés para el estudio de
situaciones arritmogénicas inducidas por trastornos en dindmica del canal, como
sucede en las mutaciones genéticas.

El modelo de H-H y los modelos markovianos constituyen dos de los formalis-
mos mas extendidos para representan matematicamente las corrientes idnicas que
fluyen a través de la membrana. Su integracién, en un modelo tnico en el que se
describa cada una corrientes iénicas responsables de la generacién de un potencial
de accion, conforma los denominados modelos de célula cardiaca, tal y como se
explica en la siguiente subseccion.

2.3.2. Modelos de célula cardiaca

En 1962, Denis Noble [156] publico el primer modelo matemadtico de célula car-
diaca, en el que se describia el potencial de accién de las fibras de Purkinje (véase
la Seccién 2.5), a partir de la adaptacion de las ecuaciones del modelo H-H. Poste-
riormente, en 1975, McAllister et al. [141] mejoraron el modelo de Noble mediante
la incorporacion, en forma de nuevas corrientes idnicas, de nuevas evidencias ex-
perimentales sobre las propiedades de la membrana celular. Seguidamente, Beeler
y Reuter [21] desarrollaron en 1977 el primer modelo de miocito ventricular, re-
formulado por Luo y Rudy en 1991 [134]. Caracteristicas importantes del tejido
cardiaco, como la bombas iénicas® y la concentracién de cargas, no se tuvieron
en cuenta hasta el desarrollo de los modelos de Difrancesco y Noble [58] (para
las células de Purkinje), y Luo y Rudy los incorporarian en posteriores versiones
revisadas de su modelo de miocito ventricular [135,136]. Si bien la mayor parte de
los modelos celulares cardiacos estaban dirigidos a representar el comportamiento
de las células ventriculares, unos pocos modelos fueron desarrollados también para
la células auriculares. Las células del nodo sinoauricular (véase Seccién 2.5) fueron
las primeras células auriculares en ser descritas matematicamente [56,157,158]. En
1998, Nygren et al. [160] publicaron un modelo de miocito auricular, reformulado
un ano después por Courtemanche et al. [52,53].

A medida que la investigacion experimental avanza en el estudio de los pro-
cesos involucrados en la generacién del potencial de accion, los modelos de célula
cardiaca se han ido actualizando para incorporar informacién cada vez méas deta-

9Las bombas iénicas son moléculas proteicas que atraviesan la membrana, celular. Al contrario
que los canales i6nicos (transporte pasivo), las bombas iénicas permiten el traspaso de iones a
través de la membrana en contra de un gradiente electroquimico, por lo que se requiere un gasto
de energfa (transporte activo). Posiblemente el proceso mds conocido de transporte activo sea el
de la bomba sodio-potasio, mediante la cual la proteina de transporte involucrada consigue que
tres iones de sodio salgan al liquido extracelular y dos iones de potasio entren en el intracelular.
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llada, proporcionando una descripciéon més realista. En contraposicion, los modelos
han ido adquiriendo mayor complejidad, y actualmente incorporan un gran ntme-
ro de variables y ecuaciones para describir las corrientes iénicas (I;,,, Ecuacién
2.1) que tienen lugar durante un potencial de accién. Las diferencias entre unos
modelos y otros estriba pues, en el nimero de elementos y variables que confor-
man la corriente iénica total (1;,,). A continuacién, se presentan dos ejemplos de
modelos de célula cardiaca, el modelo de Beeler-Reuter [21] y el modelo de Luo-
Rudy (y sus posteriores evoluciones) [69,134-136,224,239]. De forma resumida, se

.....

Modelo de Beeler-Reuter

El modelo de Beeler-Reuter (B-R) se describe en [21], y sus ecuaciones pueden
encontrarse en el Apéndice A.1. Se compone de 4 corrientes idnicas y 6 variables
que representan el estado de las compuertas de los canales i6nicos (en adelante
variables de estado), tal y como se describe en la Tabla 2.1.

‘ Ion ‘ Dependencia Temporal ‘ Direccién ‘ Nombre ‘ Variables de estado ‘

K+ No Extracelular Iy,

K+ St Extracelular I, T
Na*t Si Intracelular I, m,h,j
Ca** St Intracelular | I,([Ca;]) d, f

Tabla 2.1: Corrientes i6nicas en el modelo de B-R.

La principal aportacion del modelo B-R, con respecto a los modelos previos de
Noble y McAllister, es la representacion de la concentracion de calcio intracelular.

Modelo de Luo-Rudy

El modelo original de Luo-Rudy (L-R) se describe en [134] y sus ecuaciones se
pueden encontrar en el Apéndice A.2. Es una reformulacién del modelo de B-R e
incluye informacion experimental mas reciente: se compone de 6 corrientes iénicas
y 8 variables de estado (Tabla 3.2). A diferencia del modelo de B-R, la formulacién
de L-R describe mds detalladamente la corriente no dependiente del tiempo de KT,
cuya aportacion ha sido separada en tres contribuciones I, I, , I.

‘ Ion ‘ Dependencia Temporal ‘ Direcciéon ‘ Nombre ‘ Variables de estado ‘

K+ No Extracelular Iy, K1

K* No Extracelular I,

K™ No Extracelular I,

K+ Si Extracelular I X, X;
Na™ Si Intracelular Ing m,h,J
Ca?* St Intracelular | I,([Ca;]) d, f

Tabla 2.2: Corrientes iénicas en el modelo L-R.
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Figura 2.10: Diagrama esquemdtico del modelo LRA07 para un miocito ventricular.

Posteriormente, el modelo L-R fue redefinido por sus autores [135, 136] para
incorporar una descripcion mas realista sobre los procesos que regulan la concen-
tracion intracelular y el movimiento de iones de de calcio a través de la membrana
y el reticulo sarcopldsmico® . El conjunto de los procesos anteriormente mencio-
nados son comunmente conocidos bajo el sobrenombre de dindmica del calcio. Por
ello, las siglas que identifican a este modelo son LRd.

Desde su publicacién en 1994, el modelo LRd ha sido actualizado en varias
ocasiones, a medida que nueva informacion experimental ha estado disponible:

» LRd95 [239]: incorpora dos contribuciones separadas (I, e [xs) para des-
cribir con mas detalle la corriente de potasio dependiente del tiempo.

» LRd99 [224]: refina la definicién de la corriente I y reformula la corriente
que describe la liberacién de calcio en el reticulo sarcoplasmico (Irecror)-
Define, ademas, tres tipos celulares distintos: endocardio, miocardio, epicar-

dio.

» LRdOO [69]: reformula la corriente I,¢ cror v €l intercambiador sodio-calcio
(INaCa>-

» LRdO07 [133]: incorpora nuevos descubrimientos en relacién con la corriente
Icqry y el proceso de captacion de calcio en el reticulos sarcopldsmico.

La ultima versién del modelo de LR (LRd07) se representa en la Figura 2.10,
y sus ecuaciones pueden encontrarse en [186].

10F] reticulo sarcopldsmico es el principal almacén de calcio intracelular de las células cardiacas
y participa de forma importante en el proceso de excitacién-contraccion del musculo cardiaco,
regulando las concentraciones intracelulares de calcio durante la contraccion y la relajacion mus-
cular.
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Figura 2.11: Potencial de accion resultante del modelo LRA07 para un miocito ventri-
cular.

Calculo del potencial de accién

Todos los modelos de célula cardiaca siguen una misma metodologia para cal-
cular el potencial de accién. Una vez obtenidas las corrientes i6nicas (I;,,) segin
el modelo de célula correspondiente, y definidos los pardmetros del sistema (C,,,
I), se calcula la evolucién temporal de V;,, a partir de la ecuacién (2.1), utilizando
técnicas de integracién numérica, generalmente los métodos de Euler o de Runge-
kutta. La Figura 2.11 ilustra un ejemplo de potencial de accién de un miocito
ventricular calculado segin el modelo de LRdO0.

Clasificacion de los modelos de célula cardiaca

Como se presento al comienzo de esta seccidon, los modelos de célula cardiaca no
estan restringidos a la descripcion de los miocitos ventriculares. Existen también
otros modelos para representar la actividad eléctrica del corazén de sus células
auriculares [52,53,160], de las células del nodo sinoauricular [56,157,158] y de las
fibras de Purkinje [58,141]. Dada su eficacia para representar el potencial de accién
de las distintas células cardiacas, los modelos celulares se han convertido en una
potente herramienta de validacion en estudios experimentales con animales. Por
este motivo, existen actualmente modelos de células cardiacas capaces de simular
la actividad eléctrica celular de una gran variedad de especies animales: ratones,
ratas, cobayos, conejos y perros.

De forma general, los modelos de célula cardiaca estan formulados de acuer-
do al formalismo H-H. En los ultimos anos, el conocimiento alcanzado sobre la
estructura de los canales i6nicos ha permitido estudiar los defectos genéticos que
alteran la dinamica de los canales y que estan asociados con las arritmias cardia-
cas [168]. En este sentido, la integraciéon de modelos matematicos de mutaciones
en modelos celulares constituye un marco de experimentacion adecuado para es-
tudiar el efecto de las alteraciones genéticas sobre el potencial de accién cardiaco.
Esta aproximacién requiere la utilizacion de modelos markovianos, que represen-
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Figura 2.12: Esquema ilustrativo de la propagacion del impulso eléctrico en el tejido
cardiaco. El impulso eléctrico se propaga de una células a otras a través de las gap
junctions o uniones comunicantes. Ilustracion tomada de [107].

ten fielmente los estados estructurales (conformacionales) de los canales i6nicos. El
primer ejemplo de mutaciéon congénita incorporado en un modelo de célula cardia-
ca, fue desarrollado por Clancy y Rudy en 1999 [40]. En este trabajo, analizaron
el efecto de la mutacién AKPQ, que afecta al canal de sodio y que esta asociada
con el sindrome del QT largo tipo 3 (véase Capitulo 3). En otros ejemplos, los
mismo autores simularon el efecto de mutaciones que afectan al gen HERG que
codifica la corriente I, [41], ademds de otras mutaciones relativas al canal de
sodio (1795insD) que producen dos fenotipos distintos, sindrome del QT largo y
sindrome de Brugada [42]. Los modelos de mutaciones basados en el formalismo
markoviano constituyen, por tanto, una potente herramienta de experimentacion,
a partir de la cual se puede establecer un enlace entre los trastornos genéticos
y su manifestacién en la actividad eléctrica cardiaca, o incluso evaluar la accién
de farmacos para contrarrestar el efecto pro-arritmico de las alteraciones genéti-
cas [44].

2.4. Propagacion de la actividad eléctrica car-
diaca

Hasta ahora se han explicado los procesos involucrados en la generacion del
potencial de accién, asi como las herramientas matematicas que permiten des-
cribirlos. No obstante, para comprender el funcionamiento del tejido cardiaco es
indispensable abordar la propagacion y conduccion del potencial de acciéon sobre
el miocardio. En esta seccion, se explican estas cuestiones, en la que se describen
los mecanismos que dan lugar a la propagacién del impulso eléctrico que recorre
el corazon.

Una propiedad muy importante del tejido cardiaco es la propagacién célula
a célula del impulso eléctrico responsable de la despolarizacién y contraccién del
miocardio. Las células cardiacas estdan conectadas a través de pequenas uniones
(uniones comunicantes o gap junctions) que comunican el medio intracelular de
células adyacentes [243]. Cuando se aplica un estimulo eléctrico sobre una célula
cardiaca, se abren los canales de sodio y calcio de forma que iones cargados po-
sitivamente se desplazan por difusién hacia el interior de la membrana (Figura
2.12, paso 1), aumentando su potencial intracelular. La diferencia de potencial
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resultante entre el medio intracelular de la célula recién excitada y su célula veci-
na genera una corriente eléctrica que circula a través de la uniones comunicantes
(Figura 2.12, paso 2), elevando consecuentemente el potencial interno de la célula
vecina. Cuando el potencial del medio interno supera el potencial umbral, la célu-
la se excita (Figura 2.12, paso 3) y repite el mismo proceso con sus células més
cercanas, propagando asi el potencial de accién de una célula a otra (Figura 2.12,
paso 4) [108]. La propagacién del frente de despolarizacién recibe el nombre de im-
pulso muscular, ya que produce la contraccion del musculo, cardiaco en este caso.
El impulso muscular puede viajar en cualquier direccién a unos 0.6 m/s, si bien
se propaga mas rapidamente (del orden de 3 a 5 veces) en sentido paralelo a las
fibras musculares cardiacas (propiedad conocida como anisotropia). No obstante,
el impulso muscular puede detenerse por dos motivos:

= En primer lugar, pueden existir zonas en las que la corriente de despolari-
zacion no sea suficiente para estimular regiones adyacentes, por lo que la
propagacién se detiene. Esta es la cono