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Introduccion

De acuerdo con la OMS las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en
todo el mundo, y "se calcula que para el 2030 el nimero de defunciones provocadas por enferme-
dades cardiovasculares ascendera a 23.6 millones"[49] . En México esto es suma importancia ya
que el 19 % de hombres y mujeres de 30 a 69 anos mueren de enfermedades cardiovasculares y se
estima que el 70.3% de la poblacion adulta vive con al menos un factor de riesgo cardiovascular;
la segunda causa de muerte en nuestro pais (México) hasta el ano 2022 es debido a enfermedades
del corazon. La importancia de realizar estudios de este érgano radica en que pueden ayudar a
encontrar nuevas formas de prevenir, detectar o tratar enfermedades de manera que sean seguras
y efectivas.

En este trabajo nos enfocaremos principalmente en las canalopatias cardiacas, que son anoma-
lias genéticas en proteinas de las células cardiacas que controlan la actividad eléctrica del corazon,
y que por lo tanto pueden causar alteraciones del ritmo cardiaco.

La simulacion con los anos se ha convertido en una herramienta con la cual favorecemos la
adquisicion de habilidades previo al contacto real, con este método podemos disminuir la posibilidad
de cometer errores o de tener complicaciones; también sabemos que la simulacién provee a los
profesionales la oportunidad de conocer nuevos avances o procedimientos. Por la importancia del
tema y las razones antes mencionadas en este trabajo se realizara una simulaciéon de la actividad
eléctrica del corazén usando el modelo de monodominio acoplado con el modelo iénico de FitzHugh-
Nagumo, y mostraremos como al modificar los valores del modelo de fitzHugh-Nagumos se asemeja
a los potenciales de accién que se presentan en las canalopatias de QT largo y QT corto.

En el capitulo 1 podremos encontrar una introduccién a la actividad eléctrica del corazén
asi como sus componentes y el potencial de accion, también los puntos fuertes y limitaciones
del electrocardiograma. En el capitulo 2 nos introduciremos a lo que son los modelos i6nicos
(Bernus et al., Noble, FitzZHugh-Nagumo, entre otros) como estan definidos y como nos ayudaran
a cumplir el objetivo del trabajo. En el capitulo 3 veremos que son las canalopatias cardiacas,
su definicién, sus sintomas y las canalopatias més frecuentes. Proseguiremos con el capitulo 4
revisando el Método de Elemento Finito. Por dltimo revisaremos el capitulo 6 para ver que es
COMSOL Multiphysics y como se simula utilizando este software, en este capitulo veremos como
lo aplicaremos a nuestro problema a resolver y como estudia la actividad del corazoén. Al finalizar
tendremos nuestras conclusiones.
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Objetivos

Objetivo General

Observar los cambios en la simulaciéon de un paro cardiaco cuando cambiamos los valores de
las variables del modelo Fitzhug-Nagumo suponiendo que es un cambio en los canales i6nicos,
lo anterior como un primer trabajo para posteriormente prevenir y en un futuro poder dar un
tratamiento adecuado y a tiempo a personas con estas enfermedades cardiacas.

Objetivo Especifico

Revisar el Modelo de Monodominio.

Revisar modelos iénicos en especial FitzHugh-Nagumo.
Conocer las bases del Método de Elemento Finito.
Simular usando el software COMSOL Multiphysics .
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Capitulo 1

Conceptos basicos de la actividad
eléctrica del corazom

El corazon es el motor del cuerpo y también es llamado 6rgano noble o vital, esta situado en
el centro del pecho (inclinado generalmente hacia la izquierda), en el quinto espacio intercostal
izquierdo, estd dentro de una estructura llamada saco pericardico, esta estructura tiene doble
membrana y contiene un liquido seroso que reduce la fricciéon durante las contracciones del corazon.

Tiene 3 capas principales llamadas: endocardio, miocardio y pericardio.

El corazén es el encargado de bombear sangre hacia el resto del cuerpo y goza de cierta auto-
nomia ya que tiene un marcapasos natural llamado Sistema de Conduccion Cardiaco, el cual tiene
células especiales que tienen la habilidad de lanzar descargas o impulsos repetidamente haciendo
que dicho érgano se contraiga.

1.1. Componentes del Sistema de Conduccién Cardiaco

Nodo Sinoauricular (SA): Es llamado el Marcapasos principal del corazon. Este nodo situado
en la auricula derecha, en el punto en el que la vena cava superior se une a la masa del tejido
auricular[6]. Su caracteristica principal son sus células automatas que generan una estimulacion
eléctrica. Aqui se inicia el estimulo eléctrico y se controla el ritmo cardiaco (60 a 100 latidos/min).

Vias internodales y fasciculo de Bachmann: A partir del nodo SA, el impulso se desplaza a través
de las auriculas derecha e izquierda. En la primera, el impulso puede transmitirse a lo largo de tres
fasciculos internodales (conocidos como vias intrauriculares), la via anterior, media y posterior. El
impulso se desplaza a través de la auricula izquierda por el fasciculo de Bachmann [6].

Nodo Auricuventricular (AV): También llamado nodo de Aschoff-Tawara.Se encuentra en la
base del septo interauricular (en uno de los vértices del triangulo de Koch).

El nodo AV no posee células de marcapaso, pero el tejido de la union que lo rodea si las contiene
[6]. Tiene como funcion principal transmitir estimulos de las auriculas a los ventriculos. Realiza
también funciones importantes como: Limitar la cantidad de estimulos que llegan a los ventriculos
y retrasar el impulso cardiaco. Al conducir el nodo AV el impulso auricular a los ventriculos, causa
una demora de 0.04 segundos. Esto permite que los ventriculos relajados se llenen con sangre
mientras las auriculas se contraen [6].

Fasciculo de His: El fasciculo de His es la continuacién del nodo AV.

Se divide en dos ramas, la rama derecha y la rama izquierda. Ambas ramas recorren el septo
intraventricular. La rama izquierda del fasciculo se divide entonces en dos ramas o fasciculos:
el fasciculo anterior izquierdo, el cual se extiende a través de la porcion anterior del ventriculo
izquierdo y, el fasciculo posterior izquierdo el cual se dirige hacia la porcion posterior y lateral
del ventriculo. Los impulsos viajan mas rapido hacia abajo por la rama izquierda del fasciculo que
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alimenta la pared gruesa del ventriculo izquierdo que es la més grande, en comparacion con la rama
derecha del fasciculo que alimenta la mas pequena que es la pared delgada del ventriculo derecho.
El fasciculo de His tiene frecuencia de descarga de 40 a 60 latidos/minuto. De ordinario descarga
cuando el nodo SA no genera un impulso a la frecuencia normal o cuando el impulso no alcanza la
union AV [6].

Fibras de Purkinje: Se encargan de provocar la despolarizacion de los ventriculos y también
transmiten los impulsos eléctricos que se originan en el nodo sinusal.

Las Fibras de Purkinje se componen de Células especializadas en la conduccion rapida del
estimulo eléctrico.

Vias Accesorias: En algunas personas, las vias accesorias se convierten en parte del sistema de
conduccion intrinseco [6]. Las Vias Accesorias permiten la conduccion del impulso eléctrico entre
las auriculas y los ventriculos. Las vias accesorias se consideran el ultimo componente del Sistema
de Conducciéon Cardiaco, también se considera que participan en algunas arritmias.

Sistema de conduccion eléctrica del corazon.

Tracto de conduccion
nterauncular

Nédulo o marcapasos (haz de Bachmann)

sincauricular (SA)

Rama izquierda
del haz

Fasciculo posterior

Nodulo izquiardo
u aurnculoven- %
auriculoventricular] tricular (AV) 7 \ Th L) Fasciculo

Haz de His antenor izquiards

Rama derecha del haz

Fibras de Purkinie

Figura 1.1: El corazon y su sistema de conduccion eléctrico, (Reproducido de Portafolio de UCI).
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1.2. Potencial de Accién Cardiaca y Electrocardiograma.

El comportamiento eléctrico concentrado del corazén se puede medir de forma no invasiva
mediante el electrocardiograma ( ECG).

A través de grabaciones eléctricas de pares de electrodos externos colocados en la superficie del
cuerpo.

El ECG sirve como una técnica comun para el cribado cardiovascular y como inicial herramienta
para diagnosticar arritmias cardiacas [6].

Para un diagnostico en profundidad y para obtener herramientas para diagnosticar arritmias
cardiacas en las clinicas especializadas en electrofisiologia intracardiaca se obtienen senales, me-
diante la inserciéon de catéteres especializados en el corazon, que pueden registrar la actividad
eléctrica y entregue radiofrecuencias o ablacion criogénica para tratar el arritmia.

La actividad eléctrica del corazén produce corrientes que se propagan a través de los tejidos
circundantes hasta la piel. Los electrodos colocados sobre ésta, captan dichas corrientes eléctricas
y las transmiten al electrocardidgrafo. La actividad captada por cada derivacion es transformada
por el electrocardiégrafo en una serie de trazos de onda que corresponden a la despolarizacion y
repolarizacion del corazon. La gréafica resultante se conoce como electrocardiograma.

1.3. Potencial de Accién Cardiaco.

Las células musculares cardiacas también llamadas cardiomiocitos son células excitables que
responden a un estimulo generando un potencial de accién (PA) asociado a una respuesta contractil.

Un tipico potencial transmembrana en reposo del corazén los miocitos estarian alrededor 70 a
85 mV. Si se supera el umbral, se activa un potencial de accion [6].

El potencial de accion (PA) se divide en 5 fases como se describe a continuacion:

Descanso (Fase 4):Reposo Eléctrico. Aqui se aplica la extrusion activa de sodio y la recuperacion
del Potasio que sali6é anteriormente gracias a la bomba Sodio-Potasio. Esta polarizado excitable y
sensible a los estimulos [6].

Despolarizacion rapida o Upstroke (Fase 0): Ascenso rapido. Debido al ingreso rapido de Sodio
por la activacion de los canales rapidos [Interpretacion EKGJ.

Repolarizacion inicial (Fase 1):Repolarizacion temprana que se da por la inactivacion de la
corriente de Sodio y la activaciéon de corrientes transitorias de Potasio hacia fuera y Cloro hacia
adentro.

Meseta (Fase 2):El evento iénico principal es la corriente lenta de ingreso de Calcio. El ingreso
de calcio activa la liberacion de calcio por el reticulo sarcopléasmico, evento fundamental para el
acoplamiento electromecanico.

Repolarizacion rapida (Fase 3):Esta fase es de repolarizacion rapida debido a la activacion de
canales de Potasio, permitiendo una corriente hacia fuera.
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Figura 1.2: Potencial de Accion Cardiaco, (Reproducido de Interpretacion EKG).

1.4. Electrocardiograma.

Un electrocardiograma es una prueba frecuente que es utilizada para detectar problemas car-
diacos y controlar el estado del corazon, es una prueba indolora y no invasiva y sus resultados son
rapidos. Con el electrocardiograma se pueden diagnosticar las siguientes enfermedades:

e Irregularidades en el ritmo cardiaco (arritmias).

e Si las arterias obstruidas o estrechadas del corazon (enfermedad de las arterias coronarias)
estan ocasionando dolor de pecho o un ataque cardiaco.

e Problemas estructurales en las cavidades cardiacas.

e Un ataque cardiaco anterior.

La actividad eléctrica del corazén produce corrientes que se propagan a través de los tejidos
circundantes hasta la piel. Al paciente se le colocan electrodos (sobre la piel), estos captan las
corrientes eléctricas y se las transmiten al electrocardiografo, cuando las capta las transforma en
una serie de trazos de onda, y esto corresponde a la despolarizaciéon y repolarizaciéon del corazon.
La grafica resultante de esto es lo que se conoce como electrocardiograma (ECG). Un electrocar-
diograma es un procedimiento muy seguro. Los electrodos solo registran la actividad eléctrica del
corazon, no transmiten electricidad.

El especialista buscard un ritmo cardiaco uniforme y constante y una frecuencia cardiaca entre
50 y 100 latidos por minuto. Al obtener latidos del corazon ya sean mas acelerados, méas lentos o
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‘Electrocardiograma
([ECG)

Figura 1.3: Electrocardiograma y electrocardiografo, (Reproducido de ApliMed).

irregulares nos permite saber un poco acerca de la salud de nuestro corazon, asi como: Frecuencia
cardiaca.

e Ritmo cardiaco.

e Ataque cardiaco.

e Suministro de sangre y oxigeno al corazon.

e Anomalias estructurales.

Hay varios tipos de electrocardiogramas por ejemplo ECG en reposo (se practica cuando el
sujeto esta recostado tranquilamente y ayuda a identificar pericarditis, hipertrofia, magnitud de
IM, etc...), ECG de ejercicio ( se realiza mientras se practica ejercicio en bicicleta o en alguna
banda sin fin, detecta los cambios en el funcionamiento cardiovascular, identifica arritmias etc...),
ECG ambulatorio entre otros, cada uno tiene diferente objetivo.

1.5. Derivaciones y planos.

Como las corrientes eléctricas procedentes del corazon se propagan hacia la piel en muchas
direcciones, es necesario aplicar electrodos en distintas localizaciones para obtener un cuadro total
de la actividad eléctrica del corazén. El ECG puede entonces registrar informaciéon desde distintas
perspectivas, que se conocen como derivaciones y planos [6].

DERIVACIONES:

En el electrocardiograma, las derivaciones cardiacas son el registro de la diferencia de poten-
ciales eléctricos entre dos puntos. Estas se usan para vigilar cambios en la actividad eléctrica del
corazon, también ayudan a localizar y determinar el grado de lesion en el miocardio. Cabe men-
cionar que las derivaciones no se deben analizar separadamente, si no en el conjunto del todo
el electrocardiograma, ya que una derivacién es analégicamente un punto de vista distinto del
estimulo eléctrico.

Cada derivacion esta constituida por un polo positivo(+) y un polo negativo(-). Entre los polos
positivo y negativo hay una linea imaginaria que representa el eje de la derivacion.Cada derivacion
mide el potencial eléctrico del corazon desde diferentes direcciones, asi que cada una genera sus
propios trazos caracteristicos [6].
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PLANO:

Se le llama plano a un corte transversal del corazon, y este plano nos da una vista diferente de
la actividad eléctrica del corazon. Existe el plano frontal y el plano horizontal.

DERIVACIONES DI y DIII:

La derivacion DI, DIT y DIII son llamadas (en conjunto)Derivaciones bipolares de los miembros.
Estas derivaciones miden el potencial entre un electrodo positivo(+) y un electrodo negativo (-).

Derivaciéon DI: Registra la actividad eléctrica entre el brazo derecho y el brazo izquierdo.

Derivaciéon DII: Registra la actividad eléctrica entre el brazo derecho y la pierna izquierda.

Derivaciéon DII: Registra la actividad eléctrica entre la pierna izquierda y el brazo izquierdo.

1.6. Tridngulo de Einthoven.

Cuando se colocan los electrodos para las derivaciones DI, DII, DIII, se forma el triAngulo de
Einthoven.

Esta ley establece que en cualquier momento especifico, la suma de los potenciales eléctricos
registrados en las derivaciones DI y DIII equivale al potencial eléctrico registrado en la derivacion
DII [6]. Esta ley puede usarse para para detectar si los electrodos se colocaron correctamente, para
aclarar datos confusos en alguna de las tres derivaciones y para evaluar trazos ECG seriados.

1.7. Componentes de las formas de onda del ECG.

Habitualmente el electrocardiograma consta de 5 ondas: P, Q R, S y T. Regularmente se prefiere
llamar ondas a los grafo elementos de curso lento: P y T y denominar como deflexién a los fenémenos
de curso rapido: Q, Ry S. Estas ondas siempre aparecen en el mismo orden en el electrocardiograma.

ONDA P:

Es la primera onda del ECG normal y representa la despolarizacion auricular.

El impulso eléctrico que origina a la onda P por lo general se origina en el nodo sinoauricular
(SA), las auriculas o en el tejido auriculoventricular. Cuando se evalia la onda P es necesario
observar y resaltar tres caracteristicas importantes, como lo es la localizacién, la configuracion y
la deflexién. Cualquier afecciéon auricular la podemos resumir en los cambios de P.

Su localizacion es precedente al complejo QRS, su amplitud no es mayor de 0.25mV, su duraciéon
es de 0.06 a 0.11 segundos, su configuracién es redondeada y hacia arriba. Esta onda no debe rebasar
las dimensiones méaximas de 0.10 s de anchura ni de 2.5 mm de altura. Los trastornos del ritmo
cardiaco y la ausencia de P con respecto al complejo ventricular son mejor diagnosticados en la
derivaciéon precordial derecha V1 y en la derivacion estandar D2.

INTERVALO PR:

Este intervalo representa el inicio de la despolarizacion auricular hasta el inicio de la despolari-
zacion ventricular. Es ttil para el diagnéstico de algunos sindromes como Wolff-Parkinson-White;
tambien podemos evaluar el manejo de la dosis de compuestos digitélicos (son medicamentos que
se utilizan para tratar ciertas afecciones cardiacas) y el curso evolutivo de la fiebre reumética.

Sus caracteristicas normales son las siguientes: su localizacién se extiende desde el inicio de la
onda P hasta el inicio del complejo QRS, la amplitud asi como la configuracion y la deflexiéon no
son aplicables, y su duracién es de 0.12 a 0.20 segundos.
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COMPLEJO QRS:

Esta formado por la sucesion de 3 ondas de curso rapido, que representan la despolarizaciéon
ventricular, aunque también suele ocurrir la repolarizacién auricular, es casi indistinguible en el
ECG normal. Su identificacion (del complejo QRS) correcta es necesaria para evaluar la actividad de
las células miocéardicas ventriculares. Consiste en tres ondas: la onda Q,que es la primera deflexién
negativa ; la onda R que es la deflexion positiva, y la onda S, o sea la deflexién negativa después
de la onda R.Téngase presente que no siempre se pueden ver las tres ondas del complejo QRS.
*Deflexion:Positiva(con la mayor parte del complejo por encima del nivel basal), negativo(con la
mayor parte del complejo por debajo del nivel basal) o bifasico [6].

SEGMENTO ST Y ONDA T:

Este segmento nos representa el final de la despolarizaciéon y el comienzo de la repolarizaciéon
ventricular. Se conoce como punto J la finalizaciéon del complejo QRS y el inicio del segmento ST.

Un cambio en el segmento ST nos puede indicar una lesion miocardica.

La onda T concretamente representa la repolarizacion de los ventriculos.

INTERVALO QT: Este intervalo muestra el tiempo necesario para el ciclo ventricular de
despolarizacién-repolarizacion.

ONDA U:

Onda habitualmente positiva, de escasa amplitud, que aparece sobre todo en derivaciones pre-
cordiales inmediatamente detras de la onda T. Se desconoce su origen, podria significar la repola-
rizaciéon de los musculos papilares.

QRS
Comple
I

R

QT Intarel

—

Figura 1.4: Componentes del electrocardiograma, (Reproducido de Laboratorio FISIOLOGIA).
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1.8. LIMITACIONES DEL ELECTROCARDIOGRAMA.

1.8. Limitaciones del Electrocardiograma.

El ECG siempre debe estar relacionado con estudios serios y con las condiciones clinicas del
paciente.Debe recordarse que una persona con un corazon sano puede presentar alteraciones ECG,
graves o no, mientras que una persona con problemas cardiacos importantes puede tener un ECG
normal.Ademés el electrocardiografo solo mide actividad eléctrica, no fenémenos mecénicos o res-
puestas hemodinamicas [6].

12



Capitulo 2

Modelos I6nicos

2.1. Modelo FitzHugh-Nagumo.

Este modelo es una simplificacion bidimensional del modelo de Hodkin-Huxley, el cual fue
basado en el estudio de los picos en los axones gigantes de calamar.

El modelo FitzHugh-Nagumo nacié para aislar conceptualmente propiedades matematicas de
excitacion y propagacion de las propiedades electroquimicas del flujo de iones de sodio y potasio.
Si bien el modelo Hodgkin-Huxley es mas realista y biofisicamente sélido, solo se pueden observar
proyecciones de sus trayectorias de fase de cuatro dimensiones. La simplicidad del modelo FitzHugh-
Nagumo permite ver la solucién completa de una vez. Esto permite una explicaciéon geométrica
de importantes fenémenos biologicos relacionados con la excitabilidad neuronal y el mecanismo de
generacion de picos.

El modelo de FitzHugh-Nagumo explic6 la ausencia de picos de todo o nada en el modelo
de Hodgkin-Huxley en respuesta a estimulos, es decir, pulsos de la corriente inyectada; también
explica el fenémeno del bloqueo de excitacion, es decir el cese de los picos repetitivos a medida
que aumenta la amplitud de la corriente del estimulo; asi mismo explica el mecanismo dindmico
de acomodacién de picos en modelos de tipo Hodgkin-Huxley.

Las ecuaciones de FitzHugh-Nagumo se convirtieron en un modelo favorito para los sistemas de
reaccion-difusion que simulan la propagacion de ondas en medios excitables, como tejido cardiaco
o fibra nerviosa.

dl = 01V(V - a)(l — V) - CQW + iapp
d‘vif/ (2.1)

a b | C; | Cy | Cs [ iapp | 5<<20
0.13 | 0.013 | 0.26 | 0.1 | 1.0 | 0.03
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CAPITULO 2. MODELOS IONICOS
2.2. MODELO NOBLE.
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Figura 2.1: Modelo FitzHugh-Nagumo.

2.2. Modelo Noble.

El modelo Noble de una célula de Purkinje genérica es el primer modelo de una célula cardiaca.
Este modelo creado en 1962 fue el primer modelo matemético de potenciales de accion cardiacos y
ritmo de marcapasos, basado en registros experimentales de corrientes i6nicas. Fue un desarrollo
del modelo de Hodgkin-Huxley del potencial de accién en el axén gigante del calamar.

ORIGEN DEL MODELO:

Este modelo se desarrollo usando la formulacién del modelo mateméatico para canales idnicos
de Hodgkin-Huxley. El trabajo experimental se realiz6 utilizando la técnica de pinza de corriente
con dos microelectrodos empalados en fibras de Purkinje de corazones de oveja y perro, uno para
el paso de corriente y el otro para medir cambios en el potencial de membrana.

Se encontraron dos tipos de corrientes de potasio, el rectificador interno y el rectificador retar-
dado. El rectificador de entrada lleva una gran corriente de entrada a potenciales negativos, pero
durante la despolarizacion la corriente cae hacia cero. La corriente rectificadora retardada luego se
activa lentamente, induciendo asi la repolarizacién del potencial de accién.

Tiene tres corrientes primarias: una de sodio, una de potasio y una corriente que se supone esta
mediada por iones de cloruro.

Este modelo utiliza cuatro variables: el voltaje, las puertas de activacion e inactivacion de la
corriente de sodio y una puerta de activacién de la corriente de potasio; las ecuaciones son las
siguientes:
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CAPITULO 2. MODELOS IONICOS
2.2. MODELO NOBLE.

v _ [((me)(m?’)(h) +(G))(V = Vaa) = ((Gr1 + Gr2) (') (V = Vi) + (iapp)]

o Cm
dm
—r = (@) (1 = m) = (Bn) (m))]
CCZT}; = [((@n)(1 = h) = (Ba)(W)]
dn
= = [((an)(1 ~ n) (Bn)(n))]
_ (100)(v 48))
mE L ot ((V (—48)) (2.2)

g, = (Z120(V — (=8))
™= (0 (V-(-8)

ap = 170e 200 (V= (=90)

- 1000
Bn = 1+ e(-0.D(V—(—42.0))
(0.1)(=V —50)
n= " Zvsg .
e 100 —1

B = (2)(e50 (V=(90)

Cn = 12.0
Gia = 400000.0
Gy = 1200(e =5") + 15(e o0 2
Gz = 1200.0
G; = 140.0
Ve = 40.0
Vi = —100.0
— it)
20 1
D -
20
40
—50
~80
0.0 05 10 15 20 25 30

Figura 2.2: Modelo Noble.
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CAPITULO 2. MODELOS IONICOS
2.3. MODELO BERNUS ET AL.

EXITOS DEL MODELO:
-Reconstruccion del fenémeno de la repolarizacion.
-Alternancia de la duracién del potencial de accion durante disparos repetidos, entre otros.

2.3. Modelo Bernus et al.

El modelo de Bernus et al. es un modelo para las células ventriculares.

Es una reducciéon del modelo de Priebe-Beuckelmann, se incluyeron las mismas corrientes,
excepto que el rectificador retardado se tratdé como una sola corriente en lugar de componentes
rapidos y retardados. Sin embargo, el nimero de variables se redujo considerablemente, a un
total de seis. El modelo también incluye variaciones para reproducir los potenciales de accion
correspondientes a las células epicardicas, endocérdicas y miocardicas.

Las seis ecuaciones por las que se compone son ecuaciones diferenciales ordinarias, y son las
siguientes:

— nS
8Na = 160P7FS
gCa = 0064T

8to = 0427175
gr = 0.01922
gr1 = 3.928

gcasp = 0.00085 23
ENab = 0.0013—5
ENark = 13;%
gNasC o = 1000.023
Na, = 138.0mM
Na; = 10.0mM
Ca, = 2.0mM
Ca; = 0.0004mM
K, = 140.0mM
K. =4.0mM
R=8314.5 J/molK
T=310.0 K
F=96500.0 ¢/mol
p=1
Vshift =0

K
doo = (Oéd,ofﬁd)
Too = (Otry»o‘tﬁr')
apl
kloo = (le%ﬁkl)
6 = (0.1428)(ele75) — 1)

T

foco = —a—
¢ 1+(u%ﬁ)

fNaCa -

fNa7K = ((1+0.1254)((e(70.0037)(Vm))+0.0365)
1

y(?)(e(

fNaprrima = (1_‘_(%)1.5)([(@%.5

i

—0.037)(Vm))

)

((87.5% + Na?)(1.38 + Ca)~1 (1 + 0.1(e-0-020 (V) =1 ( N3 Cla, (013 m)) _ Ng3Cq, (e(-0.020)(Vm))
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CAPITULO 2. MODELOS IONICOS
2.3. MODELO BERNUS ET AL.

Iion = INa + ICa + Ito + IK + IKI + INa,b + ICa7b +INa7K +INaCa
Iva = (gna)(m?)(v*)(Vim — Ena)
Ica = (gCa)(dinf)(f)(fCa)(Vm - ECLL)
Lo = (gto) (ring) (to)(Vm — Ey,)
I = (9x)(X*)(Vm — Ex)
Ix1 = (9x1)(Kring)(Vm — Ek)
Ica,s = (9ca,p)(Vm — Ecq)
INu,,b - (gNa,b)(Vm - ENa)
IN(LK = (gNa,K)(fNaK)(fNavKprima)
INa,Ca = (gNa,Ca)(fNa,Ca)

Vm—22.36

a _(14.98)(e %1668 2)
d= 16.68v/2n

(5.3) (e aes )’
Ba = 0.1471 — ——
_ (0.5266)(e(—0:0166)(V'm—42.2912)
r 1+e(—0.0943) (Vm—42.2913)
By = (5.186) (10~ °)(Vm)+0.5149¢(—0-1344) (V7 —5.0027)
T 1+e(_0-1348)(‘/776—1(5.186)(10—5))

K1 = 1+e(0,06)(v;rL7EK7200)

(3)(6(0A0002)(Vm7EK+100))_,’_(e(OAl)(meEKl710)
ﬂKl — 14+e(-08)(Vm—FEg)
o — 0.32(Vm+47.13)
m =

1,6(—0.1)(V7{1/,+47.13)
By = 0.08(e 11 )
Voo = 0.5(1 — tanh(7.74 + 0.12(Vm))

_ 1—tanh(7.7440.12(Vm))
Ty = 0.25 + 2'241—tan}1z((0.07)(Vm+92.4))

Tto

= pato+pBio
tO — ato(vm_vshift)
O T o (Vm—Vanige)+Bro(Vm—Viniye)
_ 0.988
00 T T{¢—0.861—0.0620(V m)
(25.54Vm)?
Tp = 240(e 155 ) + 182(1 + tanh(0.154 + 0.0116(Vm))) + Taoo

Twoo = 40(1 — tanh(160 + 2(Vm)))

6.87(10~3)

af = —(6.1546—Vm)

1+e 6.12
ﬁ _ 0.069¢—0-11(Vm+9.825) 1 911
f T+e—0-278(Vm+9.825) {5 75(10—4)

5.612(10°)Vm+0.0721e~0-173(Vm+34.2531)

14+e—0.1732—(Vm+34.2531)

1.215(10~%)Vm £0.0767¢ 16610~ ) (Vm+34.0235)
/Bto = 14e—0.1604—(Vm+34.0235)
. 5~612(10_5)(mevshift)(0'0721)9_0'173*((Vm_vs)+34'2531)

QtoVshift = T4e(—0.1732—((Vm—Vs)134.2531))

1.215(1074)(V,’n’_‘/shift)(0.00767)670,166(10_9)((VYYL*V5)+34.0235)

Ao =

/BtoVshift = 1+ e(—0-1604—((Vm—Vs)+34.0235))
d
dfT: = O‘m(l - m) - Bm(m)
df
o =ar(L=1) = B¢(f)
v ve—v (2.3)
dt 7,
AX _ Xo = X
dt a TX
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CAPITULO 2. MODELOS IONICOS

2.4. MODELO BERNUS ET AL.APLICADO EN LA TESIS: CONSIDERACIONES DESDE
UN ENFOQUE MATEMATICO SOBRE EL SINDROME DE BRUGADA Y LA HIPOTESIS
DE ANTZELEVITCH [1]

a0
— it)
20 1
0-
-20
-40
-60
-80
0 200 400 600 800 1000

Figura 2.3: Modelo de Bernus et al.

2.4. Modelo Bernus et al.aplicado en la Tesis: Consideracio-
nes desde un enfoque matematico sobre el Sindrome de
Brugada y la Hipotesis de Antzelevitch [1]

En la Tesis de la alumna Anahi Salazar podemos ver que se enfoca en la eleccién de una
combinacién de parametros del modelo de Bernus et al. para células miocardicas sanas y simulando
el Sindrome de Brugada (segin la hipotesis de Antzelevitch). La alumna hizo una comparacion en
la que al mover algunos paradmetros del modelo de FitzHugh-Nagumo empataba con el modelo de
Bernus et al., es por esto que se revisé el modelo de Bernus et al.

18



Capitulo 3

Canalopatias Cardiacas

3.1. ;Qué son?

Las canalopatias cardiacas son anomalias genéticas en proteinas de las células cardiacas que
controlan la actividad eléctrica del corazoén, y que por lo tanto pueden causar alteraciones del ritmo
cardiaco.

Las canalopatias cardiacas son una de las condiciones menos frecuentes en el ser humano.

Una de las caracteristicas de esta patologia es que los pacientes que la padecen no padecen
otros trastornos cardiovasculares como infartos o enfermedad de la valvula cardiaca. A lo que, si se
enfrentan los pacientes con esta alteracidon, es a mutaciones genéticas que marcan la composicién
y la regulacion de los canales de la membrana cardiaca. Asimismo, presentan més vulnerabilidad
a padecer trastornos en el ritmo cardiaco.

3.2. Sintomas de las canalopatias cardiacas

Si aparece taquicardia ventricular en presencia del sindrome, pueden sentirse palpitaciones (ser
consciente de los latidos del corazon), ademéas de mareos o desmayos. La fibrilacion ventricular
produce paro cardiaco y sincope repentino.

3.3. Causas de las canalopatias cardiacas

Los principales causantes de esta patologia estan relacionados a padecer otras condiciones car-
diacas como:

Sindrome de QT largo: El Sindrome de QT largo es la canalopatia mas frecuente. Se puede
heredar. Se llaman Canalopatias porque estas enfermedades arritmogeneticas que pueden heredar-
se estan ocasionadas por mutaciones en genes que codifican proteinas muy importantes llamadas
canales i6nicos, se encuentran en la membrana celular de los cardiomiocitos, su funcién es abrir y
cerrar para que iones importantes como sodio,potasio y el calcio pasen hacia adentro y hacia afuera
de la membrana celular y participen en la generacién del potencial eléctrico transmembrana del
cardiomiocito (Los cardiomiocitos son células del musculo cardiaco capaces de contraerse de forma
espontanea e individual. Estas células muestran ademés especializacién en excitacion y conduccion
de los potenciales de accion. El cardiomiocito representa la unidad contractil del miocardio.) Cuan-
do existen mutaciones en estas proteinas los pacientes pueden desarrollar arritmias. Las arritmias
que ocasionan el sindrome de QT largo son arritmias muy peligrosas. Cuando los sintomas apa-
recen, pueden ser graves y ademaés, incluir desmayos repentinos, convulsiones o incluso, la muerte
subita.
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CAPITULO 3. CANALOPATIAS CARDIACAS
3.4. SINDROME DE QT CORTO CONGENITO:CANALOPATIA POR MUTACIONES EN
LOS CANALES DE POTASIO.

Los canales ionicos regulan los latidos del corazon

(extracelular)

Repolarizacion Na* Ca?+

K* Despolarizacion

(Intracelular)

Figura 3.1: Canales I6nicos.

3.4. Sindrome de QT corto congénito:Canalopatia por muta-
ciones en los canales de potasio.

Es una canalopatia muy infrecuente. Se debe a mutaciones del canal de potasio que hacen
que éste funcione mas de lo normal, lo cual hace que se acorte la repolarizacién ventricular y se
manifiesta en el ECG como un intervalo QT corto. Esta alteracién de la repolarizacién favorece
la aparicién de arritmias malignas que pueden producir sincope o muerte sibita. Se pueden uti-
lizar algunos farmacos (quinidina), pero en casos de alto riesgo, el desfibrilador es el tratamiento
preventivo de muerte subita mas eficaz.

3.5. Sindrome de QT largo.

El Sindrome de QT largo es un trastorno de senalizacion cardiaca que puede hacer que el
corazon lata rapido y de manera cadtica (arritmias).

Algunas personas nacen con un ADN modificado que causa el sindrome de QT largo y otras
personas lo adquieren mas tarde como consecuencia de algunas afecciones médicas, ciertos medi-
camentos o desequilibrios minerales.

El sindrome de QT largo puede provocar convulsiones o desmayos repentinos.
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Capitulo 4

Método de Elemento Finito

4.1. ;Qué es?

El método de elementos finitos es un método numérico general para la aproximaciéon de solucio-
nes de ecuaciones diferenciales parciales las cuales pueden ser desde muy simples a muy complejas,
utilizado en diversos problemas de ingenieria y sobre todo en fisica.

Una ventaja de este método es que las geometrias irregulares se pueden acomodar facilmente,
esta caracteristica es particularmente ttil para la modelaciéon de 6rganos, tejidos y otras estructuras
que exhiben anatomias complejas.

4.2. ;Coémo funciona?

Empezaremos a explicarlo de manera general para que vayamos comprendiendo paso a paso.

Existe en particular un tipo de funciones polinomiales las cuales podemos usar para aproximar
funciones més generales y aunado a esto son més faciles para trabajar en los software de PC.

Sea

1= [l’o,xﬂ (41)
un intervalo en el eje real y sea P;(I) el espacio vectorial de funciones lineales en I definido por
P(I)=A{v:v(x)=co+crz,z € I,co,c1 € R} (4.2)

Pi(I) contiene todas las funciones de forma w(xz) = {co+c1 €I} y tenemos una base
monomial{l, 2} porque cualquier funcién ”v” en P;(I) se puede escribir como una combinaciéon
lineal de 1 y x, tengamos en cuenta que ¢y y ¢; son coeficientes de combinacion lineal y que en
este caso v tiene dos grados de libertad; v se puede determinar de forma tnica por sus valores
ag =v(xg) y a1 = v(x1) en los puntos finales xy y 1 en L

Para demostrar esto se dan g = v(xg) y @1 = v(x1) insertando © = z¢ y * = x1 en v(z) =
{co + c12} obteneos el siguiente sistema lineal:

SIS
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CAPITULO 4. METODO DE ELEMENTO FINITO
4.2. ;COMO FUNCIONA?

para c;,t =1,2...

Calculando el determinante obtenemos x; — zg y esto es la longitud de I, por lo tanto el
determinante es positivo y (5.3) tiene soluciéon tnica para cualquier vector de lado derecho.

Una consecuencia de esto es una funcién v en Pj(I) que tiene valores ap y g en g y 21
respectivamente, de ahora en adelante xzg y x1 seran llamados nodos.

Ahora, podemos especificar cualquier funcion en P; () por sus valores de nodo g y oy, intro-
ducimos una nueva base, a la cual le daremos el nombre de Base Nodal.

)\0, /\1 para P1 (I)

we)={ 00 (4.9

i,7=0,1

De la definicién anterior observamos que cada funcién base A;,j = 0,1 es una funcién lineal
que toma el valor de 1 en el nodo z; y cero en otro nodo.

La razon para introducir la Base Nodal es que nos permite expresar cualquier funcion v en Py (1)
como una combinacion lineal de Ag y A1 con coeficientes g y o1. A continuacion se enunciaran las
Funciones de la Base Nodal en forma explicita:

(4.5)

MALLA:

Una extension de las funciones lineales son las funciones lineales por partes: «En la construcciéon
de una funcién lineal por partes "v” la idea bésica es subdividir primero el dominio de v en
subintervalos méas pequenos», en cada subintervalo v viene dado por una funcién lineal.

Sean I = [0, 1] un intervalo y n + 1 puntos de nodos.

Definimos la particiéon de I en n-subintervalos como: I : 0 = 2p < 21 < 23 < oo < Tp_1 < Ty, =
L

I; =[zi—1,2;] coni=1,2,..n de longitud h; = z; — x;_1

La particion I es la malla; definiremos el espacio V}, de las funciones lineales continuas a trozos
como:

Vi, ={v:veC),vl, € Pi(L;)} (4.6)

C? es el espacio de funciones continuas en I, P;(I;) denota el espacio de funciones lineales en I,
por lo anterior tenemos que las funciones en V}, son lineales en cada intervalo I; y continuas en todo
el intervalo I. Sabemos que cualquier conjunto de valores nodales dados {v(x;)},_, y por lo tanto
los valores nodales van a definir nuestros grados de libertad e introduciremos una base { ¢, }j:O
para V}, asociado con los nodos, tal que

TR (@.7)

Estas funciones base son llamadas también «funciones sombrero» o «funciones medio sombrero»
por su forma.

«Cada funcién sombrero es continua, lineal por partes y toma un valor unitario en su propio
nodo x;, siendo cero en todos los demés nodos. En consecuencia ; es solo distinto de cero en los
dos intervalos I; y I;+1 que contienen al nodo z;.»

Cualquier funciéon v en Vj se puede escribir como una combinacién lineal de las funciones
sombrero {¢;}, = 0 y los coeficientes correspondientes {c;}, = 0 con a; = v(x;) con i =0,1,...,n

es decir v(z) = Y1 a;p(x).
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CAPITULO 4. METODO DE ELEMENTO FINITO
4.2. ;COMO FUNCIONA?

A continuacién enunciaremos las expresiones para las funciones sombrero:

o (I’*Ii_l)/hi sixr € Il
Yi = { (iL’iJrl — x)/h/iJrl st x € Ii+1 (48)

MONTAJE DE LA MATRIZ DE MASAS

Con lo anterior ya explicado y comprendido veremos la implementacion informética, conociendo
los detalles de como ensamblar una matriz de masa M (entiendase Matriz de masa como "Modelo
de masa mas sencillo y comtnmente utilizado para el célculo de estructuras simplificadas la misma
considera que la masa del sistema estad concentrada en cada una de los nodos") y un vector de
carga "b".

Comenzaremos calculando las entradas de M;; = |, ; Pipj - dx de la matriz de masas.

Cada funcion sombrero ¢; es un polinomio lineal,utilizaremmos la formula de Simpson la cual
es un método de integraciéon numérico o mejor dicho es la aproximacién numérica de integrales
definidas para comprobar lo anterior y esta férmula se enuncia a continuaciéon: En el intervalo
I= [.730,.131]

J =~ (f(¢0)+4fém)+f(ll) )h

conm = %(mo +1) y h = 1 —xo) integramos M;;. Las funciones sombrero ¢; y ; carecen de
apoyo comun para |¢ — j| > 1 solo M;;,M;;+1,M;1; necesitan ser calculados, las demas entradas
de la matriz son cero.

Con las entradas diagonales M;; y aplicando la formula de Simpson tenemos:

M;; = /%2 ~dx (4.9)
I
T Tif1
= / ©? - dx —|—/ 02 dx (4.10)
xr;—1 T
0+4(3)2+1 1+4(3)%+0
= é hl + é hi+1 (411)
hi  hit1
= 4.12
3+ 3 (4.12)

coni=1,2,..n—1donde z; —x;_1 = h; y ;41 — x; = h;11 "La primer y la tdltima diagonal son
respectivamente Myy = % v My, = %” va que las funciones sombrero g y ¢, son solo la mitad".
Realizando el célculo de M;4; con la formula de Simpson tenemos:

h;
Miga = 222 (113)

con ¢ =0,1,...n Asi la matriz de masa global M se puede escribir como una suma de n matrices:

@‘Ew‘f

@S|
olFw|T
w‘gc:‘s“

ot (4.14)

@\gw\g
@SS

M =MDl 4 M24 . 4+ MIn
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CAPITULO 4. METODO DE ELEMENTO FINITO
4.2. ;COMO FUNCIONA?

"La suma de las matrices de masa de elementos en la matriz de masa global es llamado ensam-
blaje, el proceso de ensamblaje se encuentra en el corazén de los elementos finitos porque permite
la formacién de la matriz de masa mediante el uso de un bucle tinico sobre los elementos.

También se generaliza a dimensiones superiores."

RESUMEN

A continuacién se resumen los puntos bésicos para calcular la solucién del elemento finito uy:

1-Creamos una malla con n elementos en el intervalo I y definimos el espacio correspondiente
de funciones lineales continuas por partes V} g.

2-Calculamos (n — 1)z(n — 1) matriz A y el (n — 1)z1 vector b con entradas:

Aij Z/I@M-dw (4.15)

bi = /@i -dz (416)
I

3-Resolvemos el sistema lineal:

b
™
Il
S

(4.17)

4-Establecer

n—1
up = Z €55 (4.18)
=1
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Capitulo 5

., Como programar en COMSOL
Multiphysics?

5.1. ;Qué es?

Es un paquete de software de analisis y resolucion por elementos finitos para varias aplicaciones
fisicas y de ingenieria, especialmente fendmenos acoplados, o multifisicos.

5.2. ;Coémo funciona?

Funciona a base de la resolucion de la ecuacién con el método de elemento finito, ya que "La
estructura sobre la que COMSOL Multiphysics trabaja es un sistema de Ecuaciones Diferenciales
Parciales (PDEs), una descripciéon matematica de varios fen6menos fisicos basados en las leyes de
la ciencia."

A continuacion mostraremos una parte de la programacion que realizamos, primeramente ele-
gimos el modelo sobre el cual trabajariamos, elegimos la dimension y caracteristicas en especifico
que debe tener el modelo.

Figura 5.1: Eleccion de modelo.

Proseguimos a escribir nuestros pardmetros y nuestras variables.

La siguiente imagen lo ejemplifica, elegimos la ecuaciéon a programar.

Posteriormente se elige la geometria y la figura que se quiera programas, en nuestro caso estamos
programando un corazén en 3D,por lo que la geometria es diversa. Se comenz6 programando una
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CAPITULO 5. ;COMO PROGRAMAR EN COMSOL MULTIPHYSICS?
5.2. ;COMO FUNCIONA?

Parameters
2]

Name Expression Value Description
alpha 0.1 0.1 excitation threshc
epsilon 0.01 0.01 excitability
beta 0.5 0.5 system parameter
gamma 1 1 system parameter
delta 0 0 system parameter
VO 1 1 elevated potential
nu0 0.3 03 elevated inhibitor
d le-5 1E-5 off-axis shift dista
cl 2 2 PDE parameter
3 -0.2 PDE parameter

Figura 5.2: Parametros y variables.

Show equation assuming:

Study 1, Time Dependent

Pu 4 g 0u g =
E_-,dtz +dﬂt +V.I'=f
u=[u, ]
v=(9 9 &

Iﬁx'd‘y'dzl

Figura 5.3: Ecuacion.

esfera, un elipsoide, un cubo y un cilindro( ya que estamos trabajando en 3D), a esto se le fueron
realizando uniones para que se pudiera dar "forma", a un corazén con sus cavidades y su forma
ovalada.

Podemos darle a nuestra figura la opciéon de poder verla en malla y asi apreciar cada punto.
Existen diferentes tipos de mallas, depende lo que quiera el programador a continuacién mostra-
remos algunas que se formaron con el mismo programa. Cabe destacar que entre mas "fina"sea la
malla mas tiempo requiere la computadora para computarlo.

& A
Seen

S AYAN g
TS

Figura 5.4: Malla denominada Coarse.
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CAPITULO 5. ;COMO PROGRAMAR EN COMSOL MULTIPHYSICS?
5.2. ;COMO FUNCIONA?

Figura 5.5: Malla denominada fina.

Figura 5.6: Malla denominada extra fina.

Figura 5.7: Malla denominada extremadamente fina.
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CAPITULO 5. ;COMO PROGRAMAR EN COMSOL MULTIPHYSICS?
5.2. ;COMO FUNCIONA?

Se agregan més condiciones si asi se requiere y se computa, podemos ver la figura por rebanadas
para verla mejor.

Time=120 Surface:

Figura 5.8: La figura se puede observar a fondo.
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CAPITULO 5. ;COMO PROGRAMAR EN COMSOL MULTIPHYSICS?
5.2. ;COMO FUNCIONA?

CONDICIONES DE FRONTERA

DIRICHLET

"Las condiciones de contorno de Dirichlet prescriben el valor de la solucion en el perime-
tro.Pongamos el siguiente ejemplo T'(L) = 0 Desde un punto de vista fisico, esto corresponde a
enfriar el punto final derecho x = L de una varilla, para que siempre se mantenga constante la
temperatura cero".

NEUMANN

"solucion de la derivada en el limite. 7" = - esto corresponde a prescribir el flujo de calor
g en el limite. De hecho 77(0) = 0 significa que el punto final izquierdo de la varilla esta aislada
térmicamente".
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Capitulo 6

Resultados

A continuacion describiremos los resultados obtenidos de la programacion en COMSOL Mul-
tiphysics.

Tenemos la siguiente imagen, la cual tomaremos como nuestra referencia, en ella se aprecia un
coraz6n enfermo justo cuando esta entrando en un paro cardiaco, se pueden apreciar las elipses en
movimiento ya que el corazén esta excitado y eleva su potencial esperando regresar a su estado
normal y de corazéon saludable y también tenemos una imagen programada en python, la cual
se programoé usando los parémetros abajo descritos y la tendremos de referencia para observar
cambios en el potencial de accién.

Time=120 Surface:

50

-50

Figura 6.1: Imagen de un corazéon en paro cardiaco.
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CAPITULO 6. RESULTADOS

10

0.3

0.6

04

02

0.0

— ul
uz

5 100
t

125

150 175 200

Figura 6.2: Imagen del potencial de accién de un corazén programado en Python utilizando el

modelo de FitzHugh-Nagumo .

Para programar el corazéon anterior se utilizaron los siguientes pardmetros.

¥ Parameters

» Name Expression Value
alpha 0.1 0.1
epsilon 0.01 0.01
beta 0.5 0.5
gamma 1 1
delta 0 0
Vo 1 1
nud 03 03
d le-3 1E-5
cl 2 2

c3 -0.2 -0.2

Description
excitation threshc
excitability
system parameter
system parameter
system parameter
elevated potential
elevated inhibitor
off-axis shift dista
PDE parameter
PDE parameter

Figura 6.3: Parametros de la imagen de un corazén en paro cardiaco.

Como queremos ver cual es el canal i6nico (Na,K,Ca,corriente fuga, etc...) que al cambiar hace
que el corazon modifique las espirales de reentrada dejaremos fijos los valores de las variables y
elegiremos una, la cual iremos cambiando y viendo como se comportan las elipses y su grafica
programada en Python para asi poder asociarla con alguna canalopatia.

ALPHA

Comenzamos cambiando el pardmetro de Alpha a 0.15, observamos que las elipses de reentrada
van mas rapido en comparacién con Alpha 0.1, la imagen nos hace apreciar que el voltaje esta

cerca de 0 milivolts.
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CAPITULO 6. RESULTADOS

Time=100 Surface:

50

1

0
so 08
so
06
0

0.4
50 02

0

50
0

y‘i'x 0 0.2
Figura 6.4: Parametro de Alpha modificado a 0.15 en el tiempo de 100 milisegundos.

Seguimos cambiando el pardmetro de Alpha a 0.2 y en comparaciéon con el programa de refe-
rencia las elipses de reentrada se perciben muy poco, la mayoria del tiempo se encuentra cerca de
0 milivolts y la figura se torna color azul.

Time=100 Surface:

.
N

Figura 6.5: Parametro de Alpha modificado a 0.2 en el tiempo de 100 milisegundos.

Time=100 Slice: Dependent variable ul

"

Figura 6.6: Parametro de Alpha modificado a 0.25 en el tiempo de 100 milisegundos.

Al cambiar el pardmetro de alpha a 0.25 observamos que las elipses de reentrada ya no se
perciben, la figura se torna color roja alcanzando los OmV.
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CAPITULO 6. RESULTADOS

Hemos programado en Python el modelo de FitzHugh-Nagumo y procedemos a cambiar el
parametro de Alpha como lo realizamos en Comsol Multiphysics, la grafica esta normalizada con el
voltaje dado en milivolts y el tiempo en milisegundos, siendo ul la variable activadora. Vemos que
al cambiar Alpha a 0.15 la grafica llega cerca del tiempo 75 milisegunds y alcanza casi el voltaje
de 1 milivolts.

— u1

08

0.6

0.4

02

0.0

o 25 50 s 100 125 150 175 200

Figura 6.7: Grafica del modelo de FitzHugh-Nagumo progamada en Python con el parametro de
alpha en 0.15

Cambiamos el valor de Alpha a 0.2 y observamos que el tiempo ya esta cerca de 50 y 75
milisegundos, la grafica se va reduciendo, podemos empezar a asociarla con alguna canalopatia.

10
—u1

08
0.6

04

0.2

o 25 50 5 100 125 150 175 200
t

Figura 6.8: Grafica del modelo de FitzHugh-Nagumo progamada en Python con el parametro de
alpha en 0.2

Al cambiar Alpha a 0.25 la grafica disminuye drasticamente, pasa a un tiempo cercano a 25
milisegundos con un voltaje de 0.2 milivolts.Al hacer comparaciones y revisar las canalopatias
cardidcas podemos asociar el cambio en este canal con la enfermedad del Sindrome de QT corto,
por todo lo leido anteriormente.
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— u1

0.8
0E

0.4

0.0 T =7 T T T T T
o 5 50 =] W0 125 150 175 200
t

Figura 6.9: Grafica del modelo de FitzZHugh-Nagumo progamada en Python con el parametro de
alpha en 0.25

GAMMA

Cambiamos el parametro de Gamma a 1.2, observamos que las elipses de reentrada van mas
lento en comparaciéon con Gamma 1, la imégen nos hace apreciar que las elipses son mas gruesas
y el voltaje es cercano a los 0 mV.

Time=100 Surface @

Figura 6.10: Parametro de Gamma modificado a 1.2 en el tiempo 100 milisegundos.

Nuevamente modificamos el parametro de Gamma ahora a 1.5, las elipses son un poco mas
gruesas, corren mas lento aun que la figura pasada y el voltaje es cercano a 0 mV.

Time=100 Surface: @

50

Figura 6.11: Parametro de Gamma modificado a 1.5 en el tiempo 100 milisegundos.

Al modificar Gamma a 2 las elipses son gruesas y el voltaje cada vez es mas cercano a cero.
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CAPITULO 6. RESULTADOS

Time=100 Surface:

50
0.8
0.6
0.4
0.2
0
.
. X 0.2

Figura 6.12: Parametro de Gamma modificado a 2 en el tiempo 100 milisegundos.

Hemos programado en Python el modelo de FitzHugh-Nagumo y procedemos a cambiar el
parametro de Gamma como lo realizamos en Comsol Multiphysics, la gréafica esta normalizada con
el voltaje dado en milivolts y el tiempo en milisegundos, siendo ul la variable activadora. Vemos
que al cambiar Gamma a 1.2 la grafica llega cerca del tiempo 75 milisegunds y alcanza casi el
voltaje de 1 milivolts.

— u1

0.8

06

0.4

02

0.0

6 2‘5 5‘0 7‘5 160 12‘5 15‘(] 1]‘:5 260
t

Figura 6.13: Grafica del modelo de FitzHugh-Nagumo progamada en Python con el parametro de
gamma en 1.2

Cambiamos Gamma a 1.5 y vemos que la grafica alcanza 75 milisegundos, por la imagen po-
demos apreciar que se va haciendo més ancha la grafica en comparacion con todas las anteriores e
inclusive con la de referencia.

— u1

0.8

0.6

04

0.2

0.0
o 25 50 = 100 125 150 175 200

Figura 6.14: Grafica del modelo de FitzHugh-Nagumo progamada en Python con el parametro de
gamma en 1.5
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CAPITULO 6. RESULTADOS

Procedemos a cambiar nuevamente el valor de Gamma y nos encontramos que el tiempo ahora
es mayor de 75 milisegundo, el voltaje es cercano a 1 mV, por lo que, con lo anterior expuesto
podemos asociarlo con una canalopatia, en este caso es Sindrome de QT largo.

10

— u1

08

0E

0.4

02

0.0

6 2‘5 5‘0 7‘5 160 12‘5 15‘(] 1]‘:5 260
t

Figura 6.15: Grafica del modelo de FitzHugh-Nagumo progamada en Python con el parametro de
gamma en 2
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Capitulo 7

Conclusiones

En conclusion, el modelo de monodominio acoplado con el modelo i6nico de FitzHugh-Nagumo
usando el método de elemento finito es una forma de distinguir y poder llegar a observar cémo
va cambiando el corazén con diferentes iones y diferentes cantidades de ellos, por lo que podemos
decir que se cumplio el objetivo.

Pudimos notar con las graficas y con las simulaciones como es que va cambiando un corazén
enfermo y con esto pudimos asociar algunas canalopatias, todo lo anterior con el fin de en un
futuro poder dar mejor ayuda y a tiempo a personas que se encuentren padeciendo alguna de estas
enfermedades.

Para los nuevos estudiantes interesados en estudiar medicina o alguna carrera relacionada es de
gran ayuda ya que lo ven mas palpable y lo pueden entender mucho mejor. Aunado a esto podemos
agregar que lo méas novedoso del trabajo anterior es poder hacer el modelo més accesible mediante
COMSOL Multiphysics y con esto llevarlo a que cualquier persona lo pueda reproducir de una
manera sencilla y entenderlo facilmente.
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