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RESUMEN

Los canales ionicos de membrana regulan y controlan la mayoria de las funciones
biolégicas de los seres vivos. En el contexto biomédico, actualmente es muy
importante el conocimiento fisiolégico de los canales; ya que son la clave para
comprender los mecanismos fisiopatologicos de multiples y diversas
enfermedades neurologicas, cardiovasculares, musculares, neuromusculares,
metabdlicas, neoplédsicas, genéticas, autoinmunes; renales y sensoriales,
catalogadas en general como canalopatias. La muerte subita (MS) representa un
grave problema de salud publica a nivel mundial, con decesos que oscilan de los 4
a 5 millones por afio. En pacientes con un corazon estructuralmente sano, la
muerte subita suele ser causada principalmente por canalopatias o trastornos de
los canales i6nicos cardiacos. El paso de los afios ha permitido que la ciencia
evolucione. La tecnologia ha sido parte importante de esta evolucién, gracias a su
estrecha colaboracion se han realizado grandes aportaciones no solo cientificas,
sino también médicas, bioldgicas y educacionales; trascendiendo hasta aspectos
sociales y econdémicos. El desarrollo de simuladores bioldgicos permite
comprender de manera dindmica los procesos que se llevan a cabo en una célula.
Utilizando programas computacionales, modelos matematicos y una base
bioldgica se puede desarrollar simuladores de corrientes idnicas o simuladores de
potenciales de accién. En este trabajo se disefid y desarrollé un simulador que
permitiera recrear las corrientes idnicas que se encuentran en el nodo sinusal. El
programa computacional fue escrito en lenguaje Visual Basic® ver. 5.0 para
ambiente Windows® desde XP a Windows version 8.0. Esta basado en el modelo
matematico de Yanagihara-Noma-Irisawa. Estd formado por dos mddulos: (1)
Modulo de lecciones y (2) Médulo de simulaciones. Con el médulo de lecciones el
usuario tiene acceso a varias interfaces que lo introducen en el tema. Cada leccién
presenta un esquema y un recuadro que lo describe. Con el médulo de simulacion
el usuario puede realizar la simulacion del registro con la técnica de fijacion de
voltaje de la corriente Funny, la corriente de Na* lenta, la corriente de Ca™" lenta,
la corriente de K™ y una corriente de fuga. El usuario puede navegar liboremente por

cada una de las ventanas de interfaz. Para el uso del simulador no se requiere de
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programas especiales de computacion, ni de conocimientos de programacion o de

computacion particulares.



1. INTRODUCCION

Si bien todos los hombres son mortales, no todos son semejantes en su
manera de morir. Motivo por el cual existen diferentes tipos de muertes,
clasificadas en cuatro tipos principales: Muerte Sociolégica, Muerte Psicoldgica,
Muerte Biologica y Muerte Fisiolégica. La muerte se puede presentar en diferentes
formas, ya sea de manera inesperada como la Muerte Subita (MS) o aquella que

puede durar dias e incluso meses (Valdés, 1994).

La muerte subita (MS) representa un grave problema de salud publica a
nivel mundial, con decesos que oscilan de los 4 a 5 millones por afio (Gonzalez et
al., 2014).

Las caracteristicas que definen la muerte subita son: 1) Fenémeno natural,
2) Inesperado y 3) Rapido (Garillo, 2010).

En pacientes con un corazon estructuralmente sano, la muerte subita suele
ser causada principalmente por canalopatias o trastornos de los canales i6nicos
cardiacos (Jiménez et al., 2013). Una serie de eventos desencadenados que
producen la parada cardiaca, entre ellos la fibrilacion ventricular (FV) presente en
miocardios vulnerables o en menor medida una bradiarritmia extrema, dan como

resultado la MS (Bayés de Luna y Elosua, 2012).

La muerte sUbita se presenta de manera inesperada en un corto periodo de
tiempo y es debida a una causa natural, es decir sin violencia ni de tipo traumética.
Generalmente se relaciona con los deportistas, si durante o una hora después de
la practica deportiva se presentan los sintomas. La actividad deportiva promueve
cambios morfoldgicos y funcionales en el coraz6n humano que estan directamente
relacionados con el tipo, duracion e intensidad del entrenamiento. Durante el
ejercicio dinamico que incluye gran cantidad de masa muscular el aporte de O, se
obtiene a partir del metabolismo aerdébico, por lo tanto el consumo de O, aumenta
al igual que el volumen del ventriculo izquierdo lo que ocasiona una hipertrofia
fisiolégica. En el caso del ejercicio estatico, la demanda de O, que se obtiene del

metabolismo anaerobio aumenta ligeramente y por lo tanto la morfologia del



corazdn apenas se ve afectada; sin embargo la presion arterial presenta

oscilaciones (Boraita y Serratosa, 1999).

La muerte subita cardiaca (MSC) se entiende como una forma de muerte
natural, inesperada en el tiempo y en la forma en que se presenta. El término se
refiere a la subita interrupcion de la actividad cardiaca, o que provoca la pérdida
del conocimiento en un plazo de una hora desde que comienzan los sintomas,
generando como consecuencia una FV (Marrugat et al., 1999 y Zipes et al., 2006).
Sin embargo, si el paciente recibe atencion médica a tiempo, ya sea reanimacion
cardiopulmonar o desfibrilacion efectiva, y logra sobrevivir se le conoce como MSC
“recuperada” (Gonzalez et al., 2014). En la figura 1 se muestra la clasificacion que
hace dicho autor sobre la MS cuando se ha realizado o no maniobras de
reanimacion y resalta cuando es necesario realizar un estudio o autopsia

molecular.

Cuando se habla de MSC se debe tener presente dos términos importantes,
el sindrome de la MS inexplicada y el sindrome de la MS infantil. Se habla de MS
inexplicada al referirse al deceso de pacientes mayores de un afio de edad, en los
cuales la causa de muerte es indefinida aun después de la autopsia. Este
sindrome ademas de presentarse en pacientes que parecen estar sanos, no
muestra sintomas (Gonzalez et al., 2014). Aproximadamente el 30% de estos
pacientes presentan mutaciones en los canales iénicos, por lo que es necesario
realizar una autopsia molecular para descartar posibles MS en familiares (Tester
et al 2012).

En cambio se hace referencia al sindrome de la MS infantil cuando los
decesos de los infantes menores de un afio de edad son causados por una MS, en
la que la autopsia no arroja resultados concluyentes. Este sindrome se considera
una de las principales causas de muerte posnatal en los paises desarrollados,
mostrando una incidencia mayor dentro de los primeros tres meses de edad.
Dentro de las causas atribuidas a este sindrome se encuentra, que los bebes que
tiene un bajo peso al nacer, estan expuestos al humo del tabaco y duermen en

una posicién prona, presentan un alto riesgo de sufrir MS infantil; aunque también
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estd muy relacionado con la raza negra(Gonzalez et al.,, 2014). Estas causas
concuerdan perfectamente con los 3 factores que han encontrado en los estudios
de los decesos ocasionados por este sindrome: 1) Factores exdgenos, 2) Periodo
critico de desarrollo y 3) Un infante susceptible (Leaf et al, 2003). Se considera
gue esta susceptibilidad esta relacionada con trastornos en los canales ionicos,
entre otras causas. Aproximadamente un 10% presentan canalopatias
arritmogénicas, con mutaciones predominantes en el canal de sodio (Josephson et
al, 2000).

Las canalopatias arritmogénicas son consideradas como miocardiopatias
genéticas primarias, que alteran la funcidén de los canales iénicos cardiacos debido
a mutaciones en los genes que los codifican y que condicionan a su vez los
diversos tipos de arritmias. Estas mutaciones pueden generarse por primera vez
en el paciente o haber sido heredadas. El grado de expresividad de esta
enfermedad varia de acuerdo a los diversos fenotipos que presenta una misma
mutacion, mientras que el grado de penetrancia esté en relacién con el nimero de
integrantes de la familia que presenten ese fenotipo. El resultado de las
mutaciones puede dar origen a un incremento o disminucién en algunas
corrientes, lo que provocaria cambios en las fases del potencial de accién (Prioriy
Napolitano, 2004).

Episodio de
muerte subita cardiaca

Manicbras de Maniobras de
reanimacion reanimacion
exitosas no exitosas o ausentes
Autopsia
Muerte subita cardiaca |
recuperada L L
Normal en Normal en Anomalia estructural
> 1 afio edad < 1 afio edad detectada que explica
Anomalia estructural la causa de muerte
detectada? l i
s No Sindrome de Sindrome de . L
muerte sabita muerte subita Diagnéstico
inexplicada infantil resuelto

Diagnéstico  Estudio
resuelto  molecular Autopsia
molecular

Figura 1. Clasificacion de la muerte subita segun su evolucién. Imagen tomada de Gonzélez et al,
2014.
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Las mutaciones que presentan los canales idnicos cardiacos se expresan a través
de diferentes canalopatias, entre las que se encuentran trastornos en el intervalo
de QT, sindrome de Brugada, Taquicardia ventricular polimorfa catecolaminérgica,

entre muchas mas que se describen a continuacion.

1.1 Sindrome de QT largo

Esta caracterizado por un alargamiento en el PA ventricular, lo que favorece
la presencia de arritmias ventriculares en corazones estructuralmente normales
(Figura 2). Los sintomas mas comunes son sincopes recurrentes, Ccrisis
convulsivas e incluso la primera manifestacion de la enfermedad puede ser la MS
(Wang et al, 1995). Estos sintomas pueden presentarse después de
estimulaciones auditivas, de hacer ejercicio y de experimentar algunas emociones
(Ackerman et al., 2013).

Se han descrito dos formas del sindrome de QT largo (SQTL): la forma
dominante del SQTL, que es heredado de manera autosomico dominante, y la

forma recesiva del SQTL, que es heredado de manera autosémico recesivo.

La forma recesiva del SQTL, que es la mas grave y la mas rara, fue
descrita por Anton Jervell y Fred Lange Nielsen en el afio 1957 y se caracteriza
por una pérdida de audicién neurosensitiva. Por el contrario, la forma dominante
del SQTL, que es la mas comun, esta caracterizada por una audicién normal y fue
descrita en el afio 1963 por Romano y Ward de forma independiente. Por lo tanto,
los padres de los pacientes afectados con la forma recesiva del SQTL son

afectados por la forma dominante del SQTL.
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Figura 2. Esquema que representa el alargamiento del Potencial Accion ventricular. Imagen
tomada de Gonzélez et al., 2014.

Se han encontrado 13 genes asociados a la enfermedad, de los cuales 12
han sido identificados (Tabla 1). A pesar de que cada gen puede presentar
multiples mutaciones, estas se pueden clasificar en dos grandes categorias: 1) las
que reducen la funcién de las corrientes de salida de potasio, y 2) las que

presentan una ganancia en la funcién de la corriente de entrada de sodio.

KCNQ1 11p15.5 KvLQT1 K
KCNH2 7935-36 HERG K
SCN5A 3p21-24 Nav1.5 Na
ANK2 4q25-27  AnquirinaB  Mdltiple
KCNE1 219221 MinK K
KCNE2 21g22.1 MiRP K
KCNJ2 17923 Kir2.1 K
CACNATc 12p13.3 Cav1.2 Ca
CAV3 3p25 CAV3
SCN4B 11923 SCN4B Na
AKAP9 7921 AKAP9 Mltiple
SNTA1 SNTA1 Na
KCNJ5 KCNJ5 IKAch

Tabla 1. La tabla muestra los 13 genes encontrados. Imagen modificada de Gonzalez et al., 2014.

Las mutaciones que reducen la funcién de las corrientes de salida de potasio se
encuentran en tres genes. El gen KCNQL1, se encuentra en el cromosoma 11 y
codifica una subunidad a anormal del canal lento de potasio Ixs. EI SQTL tipo 1
(SQTL1) se debe a estas mutaciones. Los hombres menores de 13 afios que
presentan SQTL1 tienen mayor riesgo de sufrir una MS (Owitz et al, 1979).

Mientras que el riesgo en las mujeres aumenta cuando las mutaciones se

13



encuentran en las asas citoplasmaticas del canal Ixs(Costa et al, 2012). Si el
SQTL1 presenta la forma autosémica recesiva entonces provocara el sindrome de
Jervell-Lange-Nielsen. Mientras que en el cromosoma 7 se encuentra en el gen
KCNH2, que codifica el canal rdpido de potasio I, y condiciona el SQTL tipo 2
(SQTL2). Los eventos arritmicos tienen una mayor probabilidad de presentarse
cuando los pacientes tienen mutaciones en el poro del canal lg;, en comparacion
con mutaciones en cualquier otra parte del canal (Moss et al, 2002). El ultimo gen
KCNEL, se encuentra localizado en el cromosoma 21 y codifica la subunidad 3 del
canal Iks. Las mutaciones en este canal condicionan el SQTL tipo 5 (SQTL5)
(Gonzalez, 2004).

La segunda clasificacion, en la que se presenta una ganancia en la corriente de
sodio presenta una mutacion en el gen SCN5A. Este gen se encuentra en el
cromosoma 3 y codifica el canal de sodio isoforma cardiaca Na, 1.5. Mutaciones
en este canal genera el SQTL tipo 3 (SQTL3) que incrementa la funcion del canal,
por lo tanto incrementa la corriente de sodio tipo tardio (Ina) después de la fase 0
del PA, lo que afectara por consiguiente las fases 2 y 3 del potencial de accion.
Los eventos arritmicos que presentan los pacientes que tienen SQTL3,

generalmente son durante el reposo o el suefio (Miura et al, 2003).

Las mutaciones en los genes KCNQ1, KCNH2 y SCN5A estan presentes en el

90% de los pacientes (Gonzalez et al., 2014).

1.2 Sindrome de QT corto

El sindrome de QT corto (SQTC) se caracteriza, por el contrario, con un
acortamiento en el potencial de accidn ventricular. Pacientes con SQTC presentan
un elevando riesgo de MS, que puede estar presente en el historial familiar al igual
que la fibrilacién auricular (Gonzalez et al., 2014). Sin embargo, el 38% de los
pacientes pueden ser asintomaticos, mientras que el 38% presenta palpitaciones
debido a una fibrilacién auricular o extrasistolia ventricular. EI menor porcentaje,

que representa el 24%, pueden presentar sincope (Gonzalez et al, 2013).
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Se han descrito 6 genes implicados en el sindrome de QT corto (Tabla 2), de los

cuales, los 3 primeros representan una ganancia en la corriente de potasio.

KCNH2 7935 HERG IKr

KCNQ1  11p15.5 KvLQT1 IKs

KCNJ2 17923 Kir2.1 1K1

CACNA1e Cav1.2 ICaL

CACNB2 Subunidad beta 2 del ICaL
canal de calcio tipo L

CACNA2D1 Subunidad gamma 1 del ICaL
canal de calcio tipo L

Tabla 2. Genes descritos en el sindrome de QT corto. Imagen modificada de Gonzalez et al., 2014.

Las mutaciones en el gen KCNH2, localizado en el cromosoma 7, son causantes
de que el sindrome de QT corto tipo 1 (SQTC1) se presente. Estas mutaciones
permiten que aumenten la ganancia de la funcién de Ik, debido a una rapida
activacion de los canales de potasio (Stabile et al, 2013). El gen KCNQ1,
localizado en el cromosoma 11, presenta mutaciones que se relacionan con el
SQTC tipo 2 (SQTC2), provocando también una ganancia en la funcién de Ixs. Sin
embargo, la mutacién en este mismo gen en el neonato, provoca bradicardia pero
se diagnostica como fibrilacion auricular y QT corto (Carrol et al, 2013). Las
mutaciones que presenta el gen KCNJ2, localizado en el cromosoma 17,
condicionan el SQTC tipo 3 (SQTC3). El resultado de esta mutacion no es solo
una ganancia en la funcién del canal de potasio, sino también una aceleracién en
la fase 3 del PA (Priori et al, 2005).

1.3 Sindrome de Brugada

El sindrome de Brugada (SBr) es un sindrome clinico-electrocardiografico.

Fue descrito por los hermanos Pedro y Josep Brugada en el afio 1992. Es una
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canalopatia cardiaca, con herencia autosomica dominante que presenta una

penetrancia variable. Presente en corazones estructuralmente normales.

Si bien el SBr es generalmente asintomatico en la mayoria de los casos,
entre el 17 y 42% pueden verse afectados por sincope o MS, sintomas que son
generados por episodios de taquicardia ventricular polimorfica (TVP) (Gonzélez,
2004 y Gonzalez et al., 2014). Los episodios arritmicos se presentan
generalmente entre los treinta y cuarenta afios de edad durante el suefio o reposo,
sin embargo pueden afectar a personas de todas las edades (desde los 2 dias de
vida hasta los 84 afos). La mayor frecuencia es en hombres de 40 afios
aproximadamente, con un 80% de prevalencia; mientras que en la edad pediatrica
no se han observado diferencias de acuerdo al sexo. Se considera que estas
diferencias en la prevalencia de hombres y nifios, se deben a cambios hormonales
y diferencias en la expresion de determinadas corrientes cardiacas (Berne et al.,
2012 y Gonzélez et al., 2014).

En el SBr se han identificado 15 genes, como se puede ver en la Tabla 3
(Ackerman et al., 2013). Las primeras mutaciones fueron encontradas en el gen

SCNb5A, siendo estas mutaciones las mas frecuentes en los pacientes.

OTEINA FCUENC i, ‘: FONCION ‘I

3p21-p24 Nay,1.5 15-30% Pérdida de funcion
2p13.3 Cav1.2 Pérdida de funcion
10p12 Subunidad B2 del canal 10-15% Pérdida de funcion
de calcio tipo L
7921-q22 Subunidad 81 del 10-15% Pérdida de funcién
canal de calcio tipo L
3p220.3 Tipo glicerol-3-fosfato Muy poco Pérdida de funcion
deshidrogenasa 1 frecuente
15q24.1 Canal de potasio Muy poco Corriente de
controlado por frecuente marcapasos (ly)
nucledtido ciclico reducida

activado por
hiperpolarizacién 4

1p13.2 Kv4.3 Muy poco Ganancia de funcion
frecuente
21q922.1 MiRP1 Muy poco Ganancia de funcién
frecuente
11913.4 MiRP2 Muy poco Ganancia de funcion
frecuente
Xq22.3 Subunidad B de Muy poco Ganancia de funcion
corriente de salida frecuente
transitoria
12p12.1 Kir6.1 Muy poco Corriente lkatep
frecuente aumentada
17p13.1 Factor liberador de Muy poco Pérdida de funcion
nucledtido de guanina frecuente
RAN1
19913.1 Subunidad g1 del Muy poco Pérdida de funcién
canal de sodio frecuente
11q924.1 Subunidad B3 del Muy poco Pérdida de funcion
canal de sodio frecuente
3p14.3 Proteina asociada a Muy poco Pérdida de funcién
sarcolema frecuente

Tabla 3. Resumen de los genes asociados en el Sindrome de Brugada. Imagen modificada de
Ackerman et al., 2013.

16



El gen SCN5A, localizado en el cromosoma 3 y causante del SBr tipo 1
(SBr1), codifica la subunidad a del canal de Na* cardiaco, la mutacién causa la
perdida de la funcion de este canal. Esta mutacion se encuentra presente de un 18
a 30% de los pacientes (Chen et al, 1998). El SBr tipo 2 (SBr2) es causado por
mutaciones en el gen GPDI1L, que se encuentra localizado en el cromosoma 3 al
igual que el gen anterior. Las mutaciones en este gen generan disminuciones en la
corriente de sodio dependiente de voltaje (London et al, 2007). Las mutaciones en
estos dos genes localizados en el cromosoma 3, causan efectos en el canal de
Na® que dependen de la temperatura. Esto quiere decir, que conforme mas alta
sea la temperatura, mas rapida sera la inactivacion de los canales de Na®, por lo
tanto, la fiebre es una de las razones que desencadenan las arritmias. Esto
provoca que en la fase 1 del PA, la corriente transitoria de salida de potasio (l,) no
sea contrarrestada por la corriente entrante de sodio dando como resultado un

acortamiento en el PA en las células epicardicas (Gonzéalez, 2004).

El gen SCN1B, localizado en el cromosoma 19, es causante del SBr tipo 5
(SBrb) y codifica las subunidades 31 y B1b. Las mutaciones provocan disminucion
en la corriente de Na'(Watanabe et al, 2008). El gen causante del SBr tipo 7
(SBr7) es SCN3B que se encuentra en el cromosoma 11. Las mutaciones en la
subunidad B3 del canal de Na* cardiaco provocan una disminucion de la corriente
de Na'(Hu et al, 2009). Otro gen causante de la disminucién de la corriente de Na*

es MOGL1, localizado en el cromosoma 17 (Kattygnarath et al, 2011).

Las mutaciones en el canal de Ca?" tipo L, provocan una disminucion en la
corriente de entrada de calcio tipo L (Ica ). La presencia de la mutacion en el gen
CACNAI1C que se localiza en el cromosoma 12, codifica las subunidades a-1 del
canal de Ca®" cardiaco tipo L y condiciona el SBr tipo 3 (SBr3). La segunda
mutacion que disminuye la Icq se da en el gen CACNB2b, que codifica las
subunidades B del canal de calcio tipo L y se encuentra en el cromosoma 10.
Ambas mutaciones permite que el fenotipo del SBr y el sindrome de QT corto se

combinen (Berne et al., 2012).
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Las mutaciones que aumentan la corriente de salida de potasio se
encuentran en tres genes. El gen KCNE3, localizado en el cromosoma 11 y
causante del SBr tipo 6 (SBr6), aumenta la corriente Il; al igual que el gen
KCNES. Otra mutacion que aumenta la corriente de salida de potasio es la que se
encuentra en el gen KCNJ8, que codifica la subunidad a del canal de K* sensible a
ATP (canal Katp). Esta localizado en el cromosoma 12 y su mutacion es la
causante del SBr tipo 8 (SBr8). Cabe destacar que la disminucion de la corriente
funny (I esta asociada también al SBr. La mutacion responsable de esta
disminucién se encuentra en el gen HCN4, localizado en el cromosoma 15, que
codifica el canal de potasio controlado por nucleétido ciclico activado por
hiperpolarizacion (Berne et al., 2012).

Como se puede observar, existen varias mutaciones descritas por
diferentes autores. Sin embargo, no todas estan presentes en las familias
estudiadas, lo que nos dice que la enfermedad es heterogénea y que quizas faltan

muchas mutaciones por descubrir (Gonzéalez, 2004).

1.4 Taquicardia Ventricular Polimorfica Catecolaminérgica

La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC), es
considerada una de las canalopatias cardiacas mas graves debido a que perturba
el ritmo de una manera potencialmente letal. Fue descrita por Reid en 1975, como
una taquicardia ventricular bidireccional. La TVPC esta caracterizada por arritmias
ventriculares, los sintomas principales que se manifiestan son sincope, crisis
convulsivas o la MS durante el ejercicio (Medeiros-Domingo et al, 2009). Los
desencadenantes pueden ser por estrés fisico o emocional, pero también por la
administracion de catecolaminas. Una de los desencadenantes tipicos es nadar,
tanto la TVPC como SQTL1 son causa de muertes por ahogamiento inexplicado
de nadadores (Tester et al. 2011).

La edad promedio en la que se presentan generalmente las arritmias ventriculares

es a los 35 afos, en personas con un corazon estructuralmente normal y con una
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tasa de mortalidad del 35-50%. A pesar de que la TVPC se presentaba solo
durante la infancia, los estudios recientes han demostrado que el sindrome puede
presentarse en edades comprendidas desde el lactante hasta los 40 afos
(Ackerman et al, 2013 y Gonzélez, 2014).

La TVPC se transmite genéticamente, generando anormalidades de
los canales de entrada de calcio. Existen dos variantes genéticas identificadas: la
autosdmica dominante, causada por mutaciones en el gen del receptor cardiaco
de la rianodina RyR2 (Priori et al, 2001), y la autosémica recesiva, causada por

mutaciones en la isoforma del gen de la calsecuestrina (CASQ2) (Chang, 2012).

En el reticulo sarcoplasmico se encuentran el receptor de la rianodina,
gue es un canal de calcio intracelular en el que debido a pequefias cantidades de
calcio se activa y permite la salida del calcio almacenado. Se han identificado
cerca de 70 mutaciones en RyR2. Las mutaciones de este receptor dan como
resultado una ganancia en su funcién, provocando que en el reticulo
sarcoplasmico se de una excesiva liberacion de calcio (Tabla 4). Esto finalmente
conduce a un retraso en las postdespolarizaciones y arritmias ventriculares. La
calsecuestrina, al igual que la rianodina, también se encuentra en el reticulo

sarcoplasmico y sirve como almacén para el ion de calcio (Liu et al, 2008).

Tanto RyR2 como CASQ?2, estan implicados en la regulacion del calcio
intracelular. Por lo tanto, las mutaciones provocan un aumento en la salida del
calcio del reticulo sarcoplasmico, lo que conduce a alteraciones en el potencial de
membrana del sarcolema. El resultado final son despolarizaciones tardias que

favorecen la presencia de arritmias (Gonzélez, 2014).
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RYR2 1942.1-q43 Receptor de rianodina 2 50-60% Liberacion del calcio del RS
(CPVT1)

CASQ 1p13.3-p11 Calsecuestrina 2 1-2% Liberacion del calcio del RS
(CPVT2)

KCNJ2 17923 Kir2.1 10% Corriente reducida k1
(CPVT3) inducida por PKA

TRDN 6q22.31 Triadina 3% Liberacion del calcio del RS
CALM1 14q32.11 Calmodulina 1 Muy poco Liberacion del calcio del RS

frecuente

Tabla 4.- Genes asociados a la Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica. Imagen
modificada de Ackerman et al., 2013.

A pesar de poseer un corazon estructuralmente normal, no es sinénimo de
salud. Las alteraciones genéticas de los canales ionicos del corazon son las
responsables de que un corazén estructuralmente normal conduzca a la MS en
apenas unos cuantos minutos. El estudio de estos sindromes nos ayuda a
comprender la enorme importancia que tienen las corrientes idnicas en el correcto
funcionamiento del corazon. Es por esto que los estudios electrofisiolégicos, que
nos permiten conocer las propiedades de las corrientes idnicas que participan en
los PA cardiacos, son de suma importancia no solo biolégica sino también clinica.
Gracias a estos estudios electrofisioldgicos, el campo de las enfermedades de los
canales i6nicos se ha continuado desarrollando y con ayuda de la genética
molecular se puede esperar un futuro prometedor, puesto que es uno de los temas
mMAas importantes que se exponen en los congresos de la especialidad cardiol6gica
(Gonzalez et al, 2014, Ackerman et al, 2013).

A medida que el tiempo pasa la tecnologia forma parte importante de
nuestra vida social y profesional. La multidisciplinariedad se fortalece permitiendo
gue el ser humano se prepare cada vez mas para enfrentar los retos que se
presentan a nivel mundial. El paso de los afios ha permitido que la ciencia
evolucione. La tecnologia ha sido parte importante de esta evolucion, gracias a su
estrecha colaboracion se han realizado grandes aportaciones no solo cientificas,
sino también médicas, bioldgicas y educacionales; trascendiendo hasta aspectos
sociales y econdémicos. En biologia, los diversos procesos fisiologicos, de los

cuales se conoce la teoria, hacen necesario que se lleven a cabo experimentos
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gue ayuden a su correcta comprension y conduzcan a nuevos descubrimientos.
Sin embargo, no siempre se cuenta con los medios suficientes para realizar un
experimento cientifico; es por esto que las herramientas tecnolégicas permiten
recrear procesos imposibles de ver a simple vista, por medio de programas
computacionales que ayudan a simular estos procesos. El desarrollo de
simuladores biologicos permite comprender de manera dindmica los procesos que
se llevan a cabo en una célula. Utilizando programas computacionales, modelos
matematicos y una base biologica se puede desarrollar simuladores de corrientes

iGnicas o simuladores de potenciales de accion (Molina et al, 2012).

Este proyecto se llevé a cabo con la finalidad de desarrollar un simulador que
permitiera recrear las corrientes idnicas que se encuentran en el nodo sinusal. Con
la principal razén de ser una herramienta utilizada por los usuarios para la
comprension de las corrientes idnicas que forman un potencial de accion en el

nodo sinusal.

Se hace una descripcion de la anatomia del corazén y de su sistema de
conduccion, haciendo énfasis en el nodo sinusal. También se describen los
canales ionicos y las corrientes ibnicas que estan implicadas en el potencial de

accion del nodo sinusal, entre ellas la corriente funny.

1.5 Anatomia del Corazén

El sistema cardiovascular esta formado por el corazén y los vasos
sanguineos, como las arterias, venas y los capilares. El corazén es la bomba
muscular encargada de aportar la energia necesaria para distribuir la sangre hacia

todo el cuerpo, por medio de los vasos sanguineos (Tortosa, 2006).

A pesar de gue el corazén tiene un tamafio que varia de acuerdo a la edad,
el sexo y la superficie corporal de la persona, posee un peso que oscila entre los
220 y 300 g en adultos (De los Nietos, 2007).
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El corazon es un musculo hueco. Se encuentra ubicado en la parte media
del interior del torax, llamado mediastino, entre las dos cavidades pleurales y justo
por encima del diafragma. En el hemitérax izquierdo se sitian casi dos terceras
partes del corazon (Figura 3), a la izquierda de la linea media corporal, con una
morfologia asimétrica (Tortosa, 2006; De los Nietos, 2007). El corazon posee una
forma conica invertida, colocado de forma oblicua en el térax, con un vértice que
va hacia adelante y a la izquierda, y una base, que es la parte mas ancha, que va
hacia atras y a la derecha. En la base se encuentran los vasos sanguineos que
llevan la sangre al corazon y también la sacan (Llanio y Perdomo, 2003;
Aragoncillo, 2009).

vena cava superior
arco adrtico

tronco pulmonar
base del corazén
borde derecho

pulmén derecho

N AR EBeENEA

pleura (cortada para revelar el pulmén en su
interior)

cara inferior

o] diafragma
m pulmén izquierdo
borde izquierdo

B vertice cardiaco (apex)

Figura 3.- Ubicacion de un corazén humano en el térax. Imagen tomada de Tortosa, 2006.

El desplazamiento del corazén en el mediastino se evita gracias al pericardio. Esta
membrana rodea totalmente al corazon, separandolo de los érganos y estructuras
adyacentes. Las funciones del pericardio se clasifican en dos tipos principales

(Contreras et al, 2005):

1) Funciones membranosas:
> Permite la actividad cardiaca continua sin rozamiento con las estructuras

adyacentes.
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» Funciébn de barrera a la infeccibn de origen en las estructuras
adyacentes (pleuras, pulmén y mediastino).

» Mantiene el corazén en una posicion fija dentro de la jaula toracica
mediante uniones ligamentosas con el esterndn, columna dorsal y

diafragma, lo que evita torsion y desplazamiento.

2) Funciones mecanicas
» Limitacion de la dilatacion miocéardica excesiva.
» Mantenimiento de una distensibilidad normal y mantenimiento de una
“forma oOptima del corazén” no solo anatdmicamente, sino desde el

punto de vista funcional.

El pericardio se compone de dos partes: el pericardio seroso, mas interno, y

el pericardio fibroso, mas externo.

El pericardio fibroso estd compuesto por tejido conjuntivo fibroso, duro y sin
elasticidad. Su funcion es evitar que durante la diastole el corazdén se estire
excesivamente, protegiéndole al fijarlo al mediastino. Se ubica sobre el diafragma
y sus superficies laterales hacen contacto con las pleuras parietales (Tortosa,
2006).

Mientras que el pericardio seroso es una membrana fina compuesta por dos

capas:

e Epicardio o visceral, es la capa interna que se encuentra fusionada al
miocardio. Esta formada por un conjunto de células mesoteliales, adheridas
a la grasa epicérdicas y epicardio.

o Parietal, es la capa externa que se une con el pericardio fibroso. Esta capa
estd formada por tres tipos de células: células mesoteliales en el interior,
células del epicardio en medio y capas de fibras de colageno y elastina en

el exterior fibroso (Contreras et al, 2005; Claveria, 2009).

La capa fibrosa del pericardio parietal se encuentra rodeando los troncos de

las venas cava, la aorta, la arteria y las venas pulmonares. En resumen, el saco

23



pericardico protege todo el corazon a excepcion de la region de la auricula

izquierda entre las cuatro venas pulmonares (Contreras et al, 2005) (Figura 4).

Hoja parietal

Hoja visceral: epicardio

Cavidad pericardica

Pericardio fibroso

Pericardio seroso

Figura 4. Esquema que representa las partes del pericardio. (Fuente: https://www.imaios.com/es/e-
Anatomy/Torax-abdomen-pelvis/Corazon-imagenes). Editada.

El espacio que se encuentra entre la capa visceral y la parietal, se llama
cavidad pericardica. La friccion resultante entre ambas capas, durante la diastole y
la sistole, se reduce gracias al liquido pericardico que se encuentra en la cavidad
pericardica (Figura 5). Por lo tanto, su funcién es lubricante, gracias al alto
contenido de fosfolipidos que contiene. El liquido pericardico es claro, con un
volumen entre 15 a 50 mL y esta formado por las células del pericardio visceral
(Shabetai,1999; Contreras et al, 2005).

Pericardio

Pericardio

Liquido pericardio

Figura 5. Esquema que muestra la localizacion del liquido pericardico. (Fuente:
http://www.uv.mx/personal/cblazquez/files/2012/01/Sistema-Cardiovascular.pdf).
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De esta manera, en la pared del corazén se pueden distinguir tres capas:

una externa, intermedia e interna (Figura 6).

e EIl Epicardio es la capa externa que corresponde a la capa interna del

pericardio seroso.

e El Miocardio es la capa intermedia, que esta compuesta por tejido muscular

cardiaco. Constituye la mayor parte del grosor de la pared y es el que

bombea la sangre debido a su contraccion.

e El Endocardio es la capa interna, esta capa recubre el interior del corazon y

sus valvulas cardiacas (De los Nietos, 2007).

Figura 6.

Mesotelio

Tejido Conectivo \

%
Mesotelio

Pericardio Parietal
Epicardio (pericardio visceral)

Miocardio

Musculo Cardiaco

Tepdo Conectivo

Endotelio Liso

W

Endocardio

Esquema que muestra

las

capas de la pared del corazon. (Fuente:

http://udoanatomia.blogspot.mx/2012 06 01 archive.html).

El corazon estd compuesto por cuatro cavidades: dos superiores llamadas

auriculas, y dos inferiores llamadas ventriculos (Figura 7).

1.5.1 Auricula derecha

La auricula derecha forma parte del lado derecho del corazén, es una

cavidad estrecha que posee paredes delgadas. Se encuentra separada de la

auricula izquierda por medio del tabique interauricular, que esta formado por tejido
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muscular y con un grosor aproximado de 2,5 mm. La sangre venosa (no
oxigenada) que proviene de todo el cuerpo y pasa por la vena cava superior e
inferior desemboca en esta cavidad. El flujo de sangre continta hacia el ventriculo
derecho por medio de una valvula tricispide, nombre que recibe por poseer tres
valvas. Esta valvula estd sujeta por un anillo del que surgen los velos y unas
prolongaciones llamadas cuerdas tendinosas. Las cuerdas tendinosas se
encuentran insertadas en el musculo del ventriculo y su funcién es servir como
anclaje para evitar que cuando la valvula se cierre los velos pasen hacia la

auricula y la sangre regrese (Llanio y Perdomo, 2003).

1.5.2 Ventriculo derecho

El ventriculo derecho es una cavidad alargada de paredes gruesas,
presenta una forma triangular. En la superficie se encuentran los papilares, que
son musculos que sobresalen de la superficie y en los que se ancla la valvula
tricispide. Ambos ventriculos son separados por el tabique interventricular. La
pared del ventriculo tiene un grosor aproximado de 4,1 mm en la base y cuando la
sangre sale del ventriculo, por medio de la valvula semilunar pulmonar, hacia la
arteria pulmonar que presenta un diametro aproximado de 70 mm se conduce

hacia los pulmones para que se oxigene (Tortosa, 2006).

1.5.3 Auricula izquierda

La auricula izquierda al igual que la derecha posee paredes delgadas que
forman una cavidad rectangular, pero es mas pequefia que la derecha. Esta
auricula se encuentra situada detras de la auricula derecha y forma la mayor parte
de la base del corazén. En esta cavidad desemboca, por medio de las cuatro
venas pulmonares, la sangre oxigenada que proviene de los pulmones. La sangre
fluye de la auricula al ventriculo por medio de la valvula mitral, que posee también

valvas, cuerdas tendinosas y musculos papilares, para evitar que la sangre se
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regrese a la auricula. La valvula mitral o bicuspide presenta una forma redondeada
con una circunferencia de 90 mm a 101 mm aproximadamente, formada por tejido
fibroso (Aragoncillo, 2009).

1.5.4 Ventriculo izquierdo

La forma del ventriculo izquierdo es circular y es el que forma la punta del
corazon, debido a que es mas largo y estrecho que el derecho. Sus paredes son
gruesas, con un grosor aproximado de 10, 2 mm. El tabique interventricular, que
separa ambos ventriculos, esta formado por fibras musculares. Durante la sistole,
la sangre que llega de la auricula izquierda fluye hacia la arteria aorta por medio
de la valvula semilunar aortica para ser distribuida por todo el cuerpo (Llanio y
Perdomo, 2003; Aragoncillo, 2009).

La diferencia del grosor de las paredes en las cuatro cavidades, se debe a que la
funcién de las auriculas es solo transferir la sangre hacia los ventriculos, por lo
cual son mas delgadas. Sin embargo, la diferencia entre el grosor de ambos
ventriculos se debe a que el ventriculo derecho bombea la sangre hacia los
pulmones, por lo tanto sus paredes son mas delgadas, mientras que las paredes
del ventriculo izquierdo son mas gruesas debido a que la sangre se bombea hacia
todo el organismo, pero también se debe a que se encuentra con la presion

arterial como resistencia (Tortosa, 2006 y Aragoncillo, 2009).

Auricula
Izquierda

Aorta

Valvula

Valvula Adrtica

Pulmonar —_ Valvula

Mitral
Ventriculo
Izquierdo

Auricula
Derecha

Ventriculo
Derecho

Figura 7. Esquema que muestra las cavidades y valvulas del corazén. (Fuente:
https://anapaoar.wordpress.com/2013/02/03/una-visita-a-nuestro-cuerpo-el-inicio/).
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1.6 Sistema de conduccidn cardiaco

El corazdn posee actividad eléctrica, por lo tanto cuenta con un sistema de
conduccion cardiaco que le permite que todas las células musculares realicen una

contraccion ordenada produciendo asi el ritmo cardiaco (Aragoncillo, 2009).

El sistema de conduccién cardiaco se compone de varias estructuras
compuestas por células especializadas, capaces de conducir los impulsos

nerviosos (Figura 8).

» EIl Nodo Sinusal o Nodo sinoauricular es el primer componente de este
sistema de conduccién, también conocido como el Marcapasos del
Corazon. El nodo sinusal tiene una localizacion subepicéardica en la mayoria
de los casos, se encuentra entre la vena cava superior (VCS) y la parte
superior de la pared de la auricula derecha (AD). Generalmente posee una
forma de arco en la cual se distinguen tres partes: cabeza, cuerpo y cola.
Su longitud se encuentra en un rango de 8 mm a 22 mm, a pesar de que el
50% de los nodos miden cerca de 16 mm (De los Nietos, 2007; Murillo et al,
2011).

» EIl Nodo Auriculoventricular se encuentra situado en la base del tabique
interauricular y en apex del triangulo de Koch. Este triangulo se encuentra
localizado sobre la superficie endocardica de la AD y limitado anteriormente
por la insercién del velo septal de la valvula tricispide y posteriormente por
el Tendon de Todaro. EI Nodo Auriculoventricular presenta una forma
semioval que se encuentra apoyada sobre el cuerpo fibroso central y a una
distancia de 1-2 mm del endocardio auricular derecho. Las dimensiones
gue posee el nodo oscilan de 2,5 mm a 3,5 mm de ancho, con una longitud
media de 5,25 mm y un espesor que varia de 0,7 mm y 1 mm (Sanchez-
Quintana y Ho, 2003; Murillo et al, 2011).

» El Haz penetrante de His toma esta denominacion cuando el Nodo
Auriculoventricular se introduce en el cuerpo fibroso central. El Haz de His
posee formas variadas desde elipticas, triangulares hasta casi redondas. El

rango de longitud va desde los 0,8 mm a 3,2 mm mientras que su espesor
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oscila entre los 0,9 mm a 1,5 mm. La distancia existente desde el
endocardio de la auricula derecha al Haz de His es aproximadamente de
0,1 mm a 1,1 mm. Presenta dos ramificaciones:

e La Rama derecha mide 1 mm de espesor aproximadamente y
avanza por el interior del lado derecho del septum interventricular del
ventriculo derecho para después penetrar en la trabécula
septomarginal y continla extendiéndose desde la pared septal a la
pared anterior del ventriculo derecho hasta dividirse en las fibras de
Purkinje.

e La Rama lIzquierda tiene forma de lamina de 10 mm a 15 mm de
ancho y un espesor irregular, en el que la zona mas gruesa mide
aproximadamente 0,3 mm a 0,5 mm. Se origina desde los velos
derecho y no coronario de la valvula aértica para después descender
por el septum interventricular y ramificarse dos o tres veces sobre los
musculos papilares del ventriculo izquierdo. Por ultimo se forman las
ramificaciones que dan lugar a las fibras de Purkinje (Murillo et al,
2011).

La Red ventricular de Purkinje en los mamiferos generalmente presenta una
disposicion eliptica en ambos ventriculos. Esta red se extiende desde el
endocardio hacia el epicardio; sin embargo en el coraz6n humano solo se han

descrito en el subendocardio (Murillo et al, 2011).
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Figura 8. Representacion esquematica de los componentes estructurales del sistema de
conduccion cardiaco. Imagen tomada de Sanchez y Ho, 2003.

1.6.1 Nodo sinusal

Durante mucho tiempo existié una gran controversia acerca del origen
del impulso cardiaco. Sin embargo, Stannius realizo multiples experimentos con
corazones de anfibios y comprobd en 1852 que la conduccién cardiaca era de tipo
miogénico (es decir, autoexcitable), abriendo asi una extensa linea de

investigacion que ha perdurado hasta nuestros dias.

El impulso eléctrico es conducido por células cardiacas o miocitos, que
son células con la capacidad de generar PA de forma espontanea (Aréchiga,
2010). Las células cardiacas pueden presentar automatismo. El automatismo de
las células cardiacas permite que sus propios impulsos se originen de forma
ritmica y espontanea. El automatismo se debe a un proceso de despolarizacion
diastolica espontanea (DDE) que comienza al finalizar cada PA cuando se alcanza
el potencial diastolico maximo (PDM) (Vetulli, 2009). Los impulsos se originan en

una region llamada Nodo Sinusal (NS).

El NS fue descrito como una estructura anatémica en 1907 por Keith y Flack. Sin

embargo, este solo fue el comienzo de multiples estudios realizados con el fin de
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describir no solo su localizacion, morfologia y tamafo, sino también su riego
sanguineo, en modelos animales y tejidos humanos (Sanchez-Quintana et al,
2005). Estudios realizados aproximadamente hace 30 afios concuerdan en la
localizacion del nodo sinusal (Anderson et al, 1979 y Chiu et al, 1989). Los
estudios de Sanchez-Quintana et al, en el afio 2005, realizados en tejido humano
obtenido de autopsias, corroboro los datos previos sobre el NS acerca de su
localizacion subepicardica (en el 72% de los casos estudiados), ubicado entre la
VCS y la pared de la AD. Presenta una forma de luna creciente, con una longitud
aproximada de 1,3 cm. Se pueden distinguir 3 regiones: cabeza, cuerpo y cola. En
el subepicardio se encuentra el cuerpo del nodo sinusal, mientras que la cabeza y

cola penetran el miocardio hacia el subendocardio.

El NS es considerado como el marcapasos del corazon debido a que
su frecuencia de descarga es mucho mayor que los demas tejidos cardiacos. Esta
estructura cardiaca mide aproximadamente 3 mm de ancho y 1 cm de largo
(Machado, 2008). Diversos autores han descrito la longitud del nodo sinusal y si
bien no todos concuerdan en una medida exacta, se encuentran muy proximos a 1
cm de longitud. De acuerdo a lo reportado por Murillo et al, en el afio 2011, la
longitud del nodo tiene un rango de 8-22 mm, a pesar de que aproximadamente el
50% de estas estructuras mide cerca de 16 mm. El nodo sinusal esta separado
por el epicardio, a nivel de la cabeza, por 1,5£0,6 mm, sin embargo esta distancia
disminuye conforme se acerca al cuerpo, por lo que se sitla a nivel intramiocardio.
Mientras que la cola, que tiene una posicion subendocardica, esta separada del

endocardio por una distancia de 1.8+0,5 mm.

El NS se organiza en torno a una arteria llamada, arteria del nodo
sinusal (Sanchez-Quinta y Ho, 2003). En el 60% de los casos, la arteria del nodo
sinusal es una rama Unica que se origina de la arteria coronaria, mientras que el
40% es una rama de la arteria circunfleja (Berdajs et al, 2003). En el 77% de los
casos, la arteria ocupa una posicién central en el interior del nodo, mientras que

en el resto de los casos, la arteria se encuentra en una posicion excéntrica en el
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cuerpo del nodo. La arteria se ramifica en el interior del nodo en un 29% de los

corazones humanos (Sanchez-Quintana et al, 2005).

El nodo sinusal esta formado por tres diferentes tipos de células, por lo
que el tejido que lo conforma es heterogéneo (Sierra, 2004).

1) Células nodales o P. Se localizan en el centro, regidon donde se inician los
potenciales de accién, motivo por el cual recibe el nombre de Sitio
Marcapasos Lider. Estas células estan poco organizadas, son pequefias y
tienes pocos miofilamentos.

2) Células de transicién T. Se encuentran localizadas entre las células nodales
y las células auriculares, por lo tanto son mas heterogéneas. Su grado de
complejidad y organizacion aumente conforme se alejan de las células P y
se acercan a las células auriculares.

3) Fibras ordinarias del miocardio auricular. Se encuentran en el borde del
nodo. En la cresta terminal se encuentran formando zonas de fibras

sinusales intercaladas con zonas de fibras auriculares.

Al observar a través de un microscopio Optico a las células nodales, se
puede ver gue son mas pequefias (4-7 mm) y mas pdlidas que las células
auriculares. Las células nodales se encuentran colocadas sobre una matriz de
tejido conectivo denso formando cordones que se entrelazan entre si. Los miocitos
nodales que se encuentran en la periferia se mezclan con los miocitos contractiles
formando digitaciones que penetran en el miocardio normal (Sanchez-Quintana et
al, 2005).

El NS posee una organizacion morfofuncional altamente especializada.
Presenta un grado de acoplamiento eléctrico que le permite transmitir los impulsos
al resto del tejido cardiaco. De esta manera las células centrales, donde se
generan los impulsos, estarian poco acopladas; mientras que las células de la
periferia presentarian un grado de acoplamiento mayor, favoreciendo la

transmision del impulso al resto de la auricula. En el caso de que el NS tuviera un
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grado de acoplamiento uniforme entonces no seria capaz de transmitir el impulso

hacia la auricula (Joyner y Van Capelle, 1986).

Este grado de acoplamiento se ha mostrado también en los miocitos
del nodo sinusal del conejo (Dobrzynski et al, 2005). Verheijck et al, en el afo

1998 observaron cuatro tipos de células en el nodo sinusal del conejo (Figura 9).

1) Células alargadas como espigas. Estas células presentan un cuerpo celular
esbelto y ligeramente estriado. Las células poseen uno o dos nucleos y su
longitud oscila entre 50 y 80 pym (Figura 9A).

2) Células alargadas. Son células parecidas a las células alargadas como
espigas pero son mas cortas, con una longitud de 30 a 40 pym, sus
extremos son romos y poseen un solo nucleo (Figura 9B).

3) Células de formas irregulares. Estas células tiene un numero variable de
proyecciones citoplasmaticas y en algunas ocasiones llegan a poseer dos
nucleos (Figura 9C).

4) Células en forma de barra. Presentan estrias transversales y poseen uno o

dos nucleos (Figura 9D).

Figura 9. Micrografia de la morfologia de los tipos de células en el nodo sinusal. A) Células
alargadas como espigas, B) Células alargadas, C) Células de formas irregulares y, D) Células en
forma de barra. Imagen tomada de Verheijck et al, 1998.
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1.7 Fisiologia del sistema de conduccion

El sistema de conduccidon se compone por miocitos especializados. Estos
componentes (FiguralO), ademas de su estructura descrita en humanos, son
comparables con los que se encuentran en animales utilizados en laboratorios
(Sanchez-Quintana y Ho, 2003).

De esta manera, el sistema de conduccién empieza en el nodo Sinusal,
donde se generan los impulsos, para propagarse hacia el nodo Auriculoventricular
a través de las 3 vias internodales: 1) Tracto intermodal anterior, 2) Tracto
intermodal medio y, 3) Tracto intermodal posterior. Cuando el impulso pasa por el
nodo Auriculoventricular se produce un retardo de 0,1 segundo, lo que permite que
las auriculas se contraigan antes que los ventriculos. Posteriormente continua
distribuyéndose hacia el Haz de His o fasciculo auriculoventricular, que es el punto
de conexidn entre las auriculas y los ventriculos. Desde el haz de His se dirige
hacia el tabique interventricular, donde se divide en dos ramas: izquierda y
derecha, que estan envueltas en lamina de tejido conectivo, y aisladas del tejido
muscular. Estas ramas contindan hacia el vértice cardiaco; pero son las Fibras de
Purkinje las que propagan el potencial de accién a través de todo el miocardio
ventricular (Llanio y Perdomo, 2003; Machado, 2008; Bellon et al, 2013).

Haz de His

Haz de Bachmann

. Rama
Nodulo izquierda
Sinusal del Haz

de His
Haz

Internodal |
Medio

Haz 4
Internodal
Posterior

Noédulo™ ) e avl
Auriculo-Ventricular \§ Red de Purkinje.
Rama derecha del
Haz de His

Figura 10. Esquema que muestra el Sistema de Conduccion Cardiaco. (Fuente:
http://es.slideshare.net/azanero33/sistema-de-conduccin-cardiaca).
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1.8 Canales i6nicos

La membrana celular esta formada por una bicapa lipidica, la cual es

atravesada por proteinas llamadas canales ionicos.

Los canales i6nicos son proteinas integrales de membrana que actian
como poros acuosos especificos. Los canales son vistos como tuneles llenos de
agua, estrechos y permeables a pocos iones y moléculas que son lo
suficientemente pequefios para atravesar el poro. Ademas, los canales son
selectivos gracias a que poseen un filtro de selectividad que permiten clasificarlos

de acuerdo al tipo de ion que permitan pasar (sodio, potasio, calcio o cloro).

La apertura y cierre de los canales i6nicos se debe a pequefios cambios
conformacionales que permiten el paso de iones, lo que genera una corriente
iGnica. Estos cambios conformacionales pueden ser originados por cambios en el
voltaje de transmembrana, segundos mensajeros o por ligandos extracelulares
(Vega, 2001).

De esta manera, los canales pueden presentar tres estados
conformacionales diferentes: Abierto, cerrado e inactivado (Figura 11).

Los canales idnicos pueden ser descritos desde un punto de vista
molecular, como sistemas complejos que estan formados por subunidades, que

son asociaciones de proteinas.

Figura 11. Representacion de los tres estados conformacionales de un canal ionico.
(Fuente: http://reddesaludcanalesionicos.blogspot.mx/2012/11/canales-ionicos-
descripcion-los-canales.html).
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1.8.1 Canal de Potasio

La mayoria de los canales de K' presentan una estructura hetero u
homotetramérica integradas por cuatro proteinas integrales de membrana
llamadas subunidades a y cuatro proteinas citosolicas llamadas subunidades (3
(Figura 12).

Figura 12. Estructura tetramérica del canal de K* sensible al voltaje.
(Fuente:  http://propanona.blogspot.mx/2014/03/proteinas-asociadas-
las-membranas.html).

De tal manera que cada subunidad a esta compuesta por seis segmentos
transmembranales hidrofébicos (S1-S6), con sus dominios amino y carboxilo
terminal ubicados en la parte intracelular (Figura 13). Ademas de presentar un
sensor de voltaje en el segmento S4 y el poro del canal localizado en la unién de
los segmentos S5y S6 (Vega, 2001).

K* CHANNEL
4 o subunits
A

Figura 13. Esquema que muestra las subunidades alfa y beta del canal de potasio.
(Fuente: http://slideplayer.es/slide/17044/).
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No obstante algunos canales de K* llamados rectificadores entrantes, estan
ensamblados Unicamente por dos segmentos que atraviesan la membrana
plasmatica y que son parecidos a las regiones S5 y S6 de las subunidades a
(Vega, 2001).

1.8.2 Canal de Sodio

Por otro lado los canales de Na* poseen cuatro dominios homologos (I-1V)
gue estan compuestos por seis segmentos transmembranales (S1-S6) (Figura 14).
A pesar de que las subunidades a pueden actuar como canales, las subunidades
auxiliares B1 y B2, que son glicoproteinas de un solo segmento transmembranal, se

encargan de la modulacion fina de la apertura y cierre de canales (Vega, 2001).

A Na*® CHANNEL
B1

\Site of cAMP-dependent
protein phosphorylation

Figura 14. Esquema que muestra la estructura del canal de Na' sensible al voltaje. (Fuente:
http://slideplayer.es/slide/17044/).

1.8.3 Canal de Calcio

Las subunidades a de los canales de Ca?' estan formados por cuatro
conjuntos de segmentos transmembranales (S1-S6) que se encuentran unidos
mediante lazos hidrofilicos (Figura 15). A pesar de que estas subunidades son
capaces de permitir el paso de iones también hay presencia de subunidades
auxiliares, que dan estructura al canal i6nico. Existen dos clases principales de

subunidades auxiliares:

> Citoplasmaticas: Presenta subunidades B, como los canales K"y Ca*".
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» Con dominio transmembranal: Contienen al menos un dominio
transmembranal. Entre los cuales se encuentran las subunidades a2, dy y

de los canales de Ca** y la subunidad B de los canales de Na*.

B Ca® CHANNEL

Figura 15. Esquema que muestra la estructura del canal de Ca” sensible al voltaje. (Fuente:
http://slideplayer.es/slide/17044/).

1.8.4 Canal funny

Los canales f tienen su base molecular en los canales HCN
(Hyperpolarization-activated, Cyclic Nucleotide-gated). Los canales HCN
pertenecen a la superfamilia de los canales de K* dependientes de voltaje y de los
canales CNG (cyclic-nucleotide-gated). A finales de 1990 se clonaron cuatro
isoformas en mamiferos, HCN1, HCN2, HCN3 y HCN4. Los canales HCN estan
integrados por un tetramero (Figura 16), cada mondémero esta formado por seis
segmentos transmembranales (1-6), una secuencia del poro (P) de los canales de
K" ubicada entre los segmentos 5y 6, un sensor de voltaje en el segmento 4 y un
dominio de unién a nucleotidos ciclicos (CNBD) en su extremo C-terminal (Sartiani
y col., 2011).
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Figura 16. Esquema que muestra la estructura tetramérica del canal HCN. Imagen tomada de Biel
et al, 2009.

1.9 Corrientes i6nicas en el nodo sinusal

Los potenciales de accion del nodo sinusal son generados por las
interacciones de las diferentes corrientes ionicas salientes (repolarizantes) y
entrantes (despolarizantes). Las corrientes responsables de la despolarizacién
diastolica de un PA son tres: 1) corriente activada por hiperpolarizacion Is (también
llamada funny), 2) corriente de calcio tipo T (lcat), Y 3) corriente de calcio tipo L
(Icau)- En la repolarizacién de los miocitos marcapaso, las corrientes involucradas
son: 1) corriente de K* de rectificacion tardia, y 2) corriente de calcio tipo L (Ical).
Mientras que la corriente de K* transitoria de salida (l,) se encarga de iniciar la

repolarizaciéon de los PA.

1.9.1 Corrientes de potasio transitoria de salida

La corriente de potasio transitoria de salida (l,) (Figura 17), presenta una
activacion e inactivacion rapida. Se han identificado dos corrientes transitorias de
salida, una de ellas es sensible a 4-aminopiridina (4-AP) conocida como (l1). La

corriente li; en el nodo sinusal presenta propiedades biofisicas similares las de la
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corriente l; €n miocitos auriculares y ventriculares. La corriente Iy, esta presente
en la generacién de los potenciales de accion espontdneos de los miocitos
nodales (Aréchiga, 2010).

+60 mV
) S _%
'] &L
© ! 200 ms !

Figura 17. Simulacién de la corriente de potasio transitoria de salida (I,). En la parte superior se
observan los pulsos de voltaje que se dan de 10 mV, desde -70 mV hasta los +60 mV, con un
holding potential de -80 mV. Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

Las curvas de activaciéon e inactivacion de la corriente (l;,) son rapidas. En
la figura 18 se muestran las curvas de activacion (simbolos en negro) e
inactivacion (simbolos en blanco). El 50% de los canales se inactivan a un voltaje
aproximado de -60 mV, el 100% de la inactivacién de los canales se da a un
voltaje aproximado de -90 mV. En la curva de activacion se observa que a un
voltaje de -80 mV comienzan a activarse los canales, llegando al 100% de

activacion a un voltaje de +50 mV aproximadamente.

Figura 18. Curva de activacion (simbolos en negro) e inactivaciéon (simbolos en blanco) de la
corriente (l,). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.
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1.9.2 Corriente de potasio de rectificacion tardia

La corriente de potasio de rectificacion tardia (Ix) puede ser separada en
dos componentes cinéticamente diferentes, corriente de rectificacion tardia lenta
(Iks) (Figura 19) y corriente de rectificacion tardia rapida (Ix;).

El componente de activacion lenta (lks), participa en la fase de

repolarizacion de los potenciales de accién ventriculares (Aréchiga, 2010).

' 500 ms !

Figura 19. Simulacién de la corriente de potasio de rectificacion tardia lenta (Ixs). Imagen tomada
de Zhang et al., 2000.

La curva de activaciéon de la corriente (Iks) (Figura 20) se encuentra en un
rango de voltajes de -40 mV hasta +80 mV. A voltajes entre -40 mV y O mV los
canales de potasio comienzan a activarse, al llegar a un voltaje de +10 mV cerca
del 50% de los canales estan activados, mientras el 100% de los canales se

activan a valores de voltajes de cercanos a los +80 mV.
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Figura 20. Curva de acuvacion de la corriente de potasio de rectificacion tardia lenta (Ixs). Imagen
tomada de Zhang et al., 2000.

La corriente de rectificacion tardia rapida (lx;) (Figura 21) es esencial en el
potencial de accion espontaneo de los miocitos del nodo sinusal. Utilizando un
bloqueador se encontr6 que Ik es fundamental para determinar potencial diastolico

maximo y la duracién de los potenciales espontaneos (Aréchiga, 2010).
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Figura 21.- Simulacién de la corriente de potasio de rectificacion
tardia rapida (lx,). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

La curva de activacion de la corriente Iy, (simbolos en negro) presenta un rango de
voltajes de -80 mv a cerca de +80 mV (Figura 22). Los canales comienzan a
activarse a voltajes entre -80 mV y -60 mV. Se alcanza un 50% de canales
activados cuando el voltaje alcanza aproximadamente -20 mV, a medida que el
voltaje alcanza valores positivos cercanos a los +60 mV y +80 mV se activan el

100% de canales. La curva de inactivacion (simbolos en blanco) se encuentra en
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un rango de aproximadamente +70 mV hasta -120 mV (Figura 22). Alcanzando el

100% de canales inactivados a un voltaje de -120 mV.
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Figura 22. Curva de activacion (simbolos en negro) e inactivacion (simbolos en blanco) de la
corriente l,. Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

1.9.3 Corriente de sodio

A pesar de las diferencias que se pueden presentar en los experimentos
gue se hacen con la corriente de sodio, todos concluyen que es fundamental para
el potencial de accion cardiaco. En el potencial de accion del nodo sinusal se da
una corriente entrante de Na™ (Figura 23) (Zhang et al., 2000).

Figura 23. Simulacion de la corriente de Na* (In,). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

La curva de activacion (simbolos en negro) presenta una variable de activacion

(m). En la curva se puede observar que los canales comienzan a activarse con un
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rango de voltaje de -110 mV a -40 mV aproximadamente, llegando a un 100% de

activacién cuando el voltaje alcanza valores entre los -10 mV a +10 mV.

En la curva de inactivacion (simbolos en blanco) la variable de inactivacion es h.
La curva de inactivacién presenta un rango de voltajes de -10 mV a -110 mV. El
50% de inactivacion de canales se obtiene a un voltaje aproximado de -60 mV y
un 100% de canales inactivados a un voltaje de -110 mV aproximadamente
(Figura 24).
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Figura 24. Curva de activacién (simbolos en negro) e inactivacion (simbolos en blanco) de la
corriente Iy,. Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

1.9.4 Corrientes de calcio tipo Ty tipo L

En el nodo sinusal se encuentran dos diferentes tipos de corrientes de

calcio, clasificadas de acuerdo a su cinética de inactivacion.

En la corriente de calcio tipo T, los canales presentan una inactivacion
rapida. Se considera que la corriente Ic,7 participa en la fase de la despolarizacion
diastolica de los potenciales de accion, como una corriente marcapaso (Figura 25)
(Aréchiga, 2010).
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Figura 25. Simulacion de la corriente de calcio tipo T (Ica7). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

Las curvas de activacion e inactivacion de la corriente de calcio tipo T nos
permite observar la cinética de los canales de calcio tipo T (Figura 26). En la figura
se puede observar como van cerrandose poco a poco los canales de calcio tipo T.
En la curva de activacion (simbolos en negro), se puede observar como se van
abriendo los canales de calcio. En pulsos de voltaje de -70 mV aproximadamente
los canales comienzan a abrirse, de tal forma que cuando el voltaje se acerca a -
30 mV, el 50% de los canales de calcio se encuentran abiertos. El 100% de los
canales estan abiertos cuando el voltaje alcanza voltajes de -20 mV a -10 mV. Sin
embargo, presentan una inactivacion rapida (simbolos en blanco), mientras mas
negativo se vuelva el voltaje los canales se van cerrando mas rapida. De esta
manera, cuando el voltaje es aproximado a -60 mV cerca del 50% de los canales
estan inactivados. ElI 100% de inactivacion se considera que se alcanza a valores
de entre -80 mV a -100 mV.

Figura 26. Curva de activacién (simbolos en negro) e inactivacion (simbolos en blando) de la
corriente (Ic,7). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.
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Mientras que la corriente de calcio tipo L, se inactiva lentamente. Gracias a
los estudios realizados con un blogueador, se llegd a la conclusion de que la
corriente lc,. participa en la corriente entrante activada durante la fase diastolica y
podria ser la responsable de disparo de los potenciales marcapasos (Figura 27)
(Aréchiga, 2010).
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Figura 27. Simulacion de la corriente de calcio tipo L (Ica ). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

La curva de activacion (simbolos en blanco) de la corriente Iy (Figura 28),
nos dice que a valores cercanos a voltajes positivos, de entre -40 mV a -30 mV,
los canales comienzan a activarse, alcanzando el 50% de activacién a un voltaje
aproximado de -15 mV y su maxima activacion a voltajes cercanos a 0 mV. Sin
embargo, presenta una inactivacion lenta (simbolos en negro), en donde a voltajes
de -30 mV el 50% de los canales se han inactivado. El 100% de los canales se

considera que se han inactivado en voltajes cercanos a -50 mV o -60 mV.

0.0 T
-120 -80 <40 8] 40

Figura 28. Curva de activacién (simbolos en negro) e inactivaciéon (simbolos en blanco) de la
corriente (Ica ). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.
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1.9.5 Corriente entrante activada por hiperpolarizacion (funny)

La corriente funny (“funny current’) fue descrita en el nodo sinusal del
conejo en 1979 por Brown, Difrancesco y Noble como una corriente entrante lenta
de sodio activada por hiperpolarizaciéon (-45 mV y -65 mV), alcanzando su
expresion maxima al llegar el potencial transmembrana a un voltaje de -100 mV
aproximadamente (Figura 29). La corriente |t asimismo es conocida como
“corriente marcapasos” (‘pacemaker current’), que depende de tiempo y del
voltaje. La actividad del marcapasos cardiaco se encuentra en areas restringidas
del coraz6n (DiFrancesco, 1993). Es decir, la corriente funny se expresa en
células que presentan actividad de marcapasos como las células del nodo sinusal,
nodo auriculoventricular y fibras de Purkinje; y esta ausente en células del

miocardio que no presentan automatismo.

-40 mV\V/

1
100 ms

Figura 29. Simulacién de la corriente funny en el nodo sinusal del conejo. En la parte superior se
observan los pulsos de voltaje que se dan de 10 mV, desde -50 mV hasta los -120 mV, con un
holding potential de -40 mV. Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

La denominacién de “corriente funny” se debe a varios comportamientos
que justificaron el nombre de funny (“curiosa” o “rara”), entre los que destacan
principalmente una permeabilidad combinada para el Na* y K'. Otro aspecto
peculiar que presenta esta corriente es una activacion por hiperpolarizacion de la
membrana, que permite diferenciarla de los demas canales i6nicos que se activan
con la despolarizacion de la membrana y una conductancia dependiente de

voltaje.

47



La curva de activacion de la corriente funny (Figura 30), permite comprobar
que la corriente se activa por hiperpolarizacion. En valores cercanos a voltajes
positivos, de cerca de -40 mV comienzan a abrir los canales, consiguiendo una
apertura del 50% a voltajes cercanos a -80 mV. Como se puede observar
claramente, el 100% de canales activados se encuentra a voltajes entre -100 mV a
-120 mV.
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Figura 30. Curva de activacion de la corriente funny (Iy). Imagen tomada de Zhang et al., 2000.

En este trabajo se desarroll6 un Simulador de corrientes idnicas del nodo
sinusal, con la intencién de ser utilizado por los docentes como herramienta

didactica para los alumnos de cursos subsecuentes.

1.10 Técnica de fijacion de voltaje

La técnica de fijacién de voltaje permite mantener el potencial de membrana
constante mientras que se mide la corriente. Cole en 1949, Marmont en el mismo
afio y Hodgkin, Huxley y Katz en 1952 trabajaron por separado en el aparato que
permitiria realizar la técnica de fijacion de voltaje, a este aparato le llamaron fijado

de voltaje o control de potencial.

Este aparato permitié que el voltaje transmembranal (V) se mantuviera fijo y

asi poder registrar la corriente. También posee dos micropipetas con
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microelectrodos insertados que penetran la célula, un electrodo registra el voltaje y

el otro absorbe o inyecta la corriente.

Durante el experimento el investigador fija el voltaje a un valor, conocido
como voltaje comando (Vc). Por medio del microelectrodo insertado en la célula,
se puede medir el potencial de membrana y compararlo con el valor de Vc. Si al
comparar ambos valores la diferencia es positiva, entonces por medio del
electrodo se absorbe corriente hasta que la diferencia se vuelva cero; en cambio,
si la diferencia es negativa se inyectara corriente. En el caso de que la diferencia
de valores sea cero no se absorbera ni se inyectara corriente alguna. De esta
manera, mientras el preamplificador registra el potencial de membrana el
amplificador diferencial ingresa la corriente para controlar el potencial (Radesca,
2009).

El aparato con el que se fija el voltaje posee un sistema de
retroalimentacion negativa (Figura 31), este sistema permite determinar la
corriente que se absorbera o se inyectara, de esta manera se registra la corriente.
Si partimos de la base en la que el movimiento de los iones a través de la
membrana provoca una corriente entrante o saliente, entonces se puede decir que

la corriente que se registra es el inverso aditivo a la corriente membranal total.
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Corriente de retroalimentacién
< Medicién

de corriente

Medicién
e Vm

Y

Amplificador

Figura 31. Esquema que muestra el circuito de fijacion de voltaje.

2. ANTECEDENTES

2.1. Simuladores en internet

2.1.1 Simuladores del nodo sinusal

En la pagina web (http:/skillstat.com/our-instructors/) S€ encuentra un simulador
“Seis segundos de ECG” que te permite ver las oscilaciones del potenciales de
accion, simulando los ritmos cardiacos (Figura 32). Sin embargo, no te permite
aprender mas a fondo acerca de las corrientes puesto que es un simulador
disefiado para ver solo las ondulaciones del potencial y no te permite aprender

acerca de las corrientes.
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[ wwwa.ujaen.es/~pgramiro/descargas/simECG.swf

<« c

i Aplicaciones G Google
Opciones Tiempo Ayuda
Estudie 1 minuto Indice
Juego smnes  Ece LOS seis segundos del ECG
Sin imite Flash Simulador de ritmos cardiacos
skillStat. com
Copyright

[ I
I I, I\, Detener

| | | | | [
PN [ VAN (VNN PN (V30N NN VN

CAP CPU

Ritmo Nodal (RN)

Ritmo sinusal Bloqueo AV 1er
Bloqueo AV 2do - Tipo 1

Bloqueo AV 2do - Tipo 2

Bradicardia sinusal ~ Taquicardia auricular

Taquicardia sinusal Fibrilacion auricular RN acelerado

Arritmia sinusal Aleteo auricular Bloqueo AV 3er Marcapase errante

Bloqueo nodal SA Sindrome WPW Taquicardia nodal

Pausa Sinusal

Informacion sobre derechos de autor

"Los Seis Segundos ECG y el "Simulador de Ritmos Cardiacos Dinamico™ son Copyright 2000 Nursecom ET.
SkillStat Learning Inc. esta registrada para distribuir y promover estos productos. Contacte skillStat Learning

Inc. con relacion a cualquier uzo comercial de estos productos.

Comience

LPM

CvP

Idioventricular (IVR)

IVR acelerado
v
FvV

Asistolia

Figura 32. Pantalla que muestra el navegador del programa “Seis segundos de ECG”. (Fuente:

http://skillstat.com/our-instructors/).

Otros simuladores que son mas completos como el CLAMPFIT.exe, que te

permite comprender las propiedades biofisicas de los canales idnicos, requieren

de un software especial llamado pClamp6.0, donde descargaras el programa

Clampfit (Figura 33). Ademas de que se tendra que instalar un Windows 3.11.

DOSBox 0.73, Cpu Cycles:3000, Frame

CLAMPFIT 6

Figura 33. Pantalla que muestra el navegador del
http://shaker.umh.es/docencia/lab_int I/LIIB/smb/sm6/).

programa

J

“CLAMPFIT.exe”.

(Fuente:
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En la red también se encuentra un simulador, dicho programa simulara la
actividad eléctrica del corazon utilizando Unidades de Procesamiento Grafico
(UPG). Se debe utilizar un modelo de programacion llamado CUDA (Compute
Unified Device Architecture) al mismo tiempo que el programa “Kernels” (Figura
34).

50 T 4 T T

vV, mv

=50f-caadoanaanaay T SRGCTTOERS ' CEPPEREEPEE SRPPEFRPERE

=100

0 100 ZED 300 400 500

Figura 34. Potencial de accién obtenido con el cédigo C++ y la implementacion de CUDA. Modelo
de Mena, 2012.

Existe otro programa que permite realizar una simulacion de la actividad
eléctrica del corazon. En este programa se encuentra una descripcion detallada de
corriente de potasio. Sin embargo para realizar las simulaciones se deben utilizar
las maquinas de calculo cientifica que se encuentran en la Universidad Politécnica
de Valencia y deben utilizar maquinas UNIX del nodo PLEIADES y ALDEBARAN,

ambos links marcan error y dejan el e-mail de la universidad (Figura 35).
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Inicio LBV o Control de Error
Eryroxr 404

No es v
el doc

Figura 35. Simulacion de la actividad eléctrica del corazén. Simulador de Valencia. (Fuente:

https://www.asic.upv.es/maqgquines/pleiades.html).

En la universidad de Valencia se han desarrollado varios simuladores, sin

embargo solo estan disponibles para la Universidad Politécnica de Valencia. En el

2008 desarrollaron un modelo matematico para simular los efectos de la lidocaina

en la actividad eléctrica (Figura 36).

INa (LAJF)

Tiempo (ms)

Figura 16.2 Evoluciéon temporal de Iy, cuando ha sido sometida a diferentes
concentraciones de lidocaina para un BCL de 500 ms.

Figura 36. Asi serian las simulaciones con el programa desarrollado. (Cardona, 2008).

Es por esto que el desarrollo del simulador de corrientes i6nicas del nodo

sinusal del corazon es importante. Este simulador que es de facil acceso seria

usado por estudiantes.
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2.2. Simulador de potenciales de accion

En el Laboratorio de Biologia Interactiva se realizé un trabajo previo; se
disefié y desarroll6 un simulador que reproduce los potenciales de accion en el
nodo sinusal. El modelo mateméatico usado fue el de Yanagihara-Noma-Irisawa. La
solucion de las ecuaciones diferenciales del modelo fueron resueltas con la
siguiente condicion:
av
PTs #0
Esta condicion indica la solucion ante un pulso de corriente mediante registro
intracelular.

La figura 37 es un ejemplo de pantalla de interfaz del simulador.

— - —_— - — -
53 Potencl dsgecin 2 Nesg SueaL R il o

[ sMULR |
BORRAR

REGRESAR

ANTERIOR

REGRESAR A
MENU
SALIR

Figura 37. Interfaz del simulador de potenciales de accion en el nodo sinusal.

3. JUSTIFICACION

La comprension del funcionamiento de los canales i6nicos que se
encuentran en la célula muchas veces es dificil, mas aun cuando el estudio de
diversas corrientes iénicas implica mas de un tipo de canal idnico. Aprender

acerca de los componentes de las corrientes idnicas, sus propiedades biofisicas,
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Su estructura, entre otros aspectos, puede resultar dificil en lo que se refiere al

método de aprendizaje de cada alumno.

En esta institucion se cuenta con material impreso y electrénico como parte
de las herramientas que ayudan a complementar la enseflanza que brindan los
docentes, sin embargo, una herramienta como un simulador de corrientes ionicas,
podria ser utilizado como material dinAmico que complemente la ensefianza de las
corrientes idnicas y ayude a la comprension de la estructura y funcionamiento de

los canales i6nicos.

En internet se pueden encontrar multiples simuladores idnicos, sin
embargo, la mayoria de las veces es necesario tener un software especial para
poder utilizar el programa; en otras ocasiones se debe pagar para poder utilizarlos,
ademas de que las instrucciones estan escritas en inglés. También se pueden
encontrar otros simuladores en las paginas web, pero muchas veces no se
encuentran disponibles debido a que fueron creados especialmente para ser
utilizados por ciertas instituciones educativas y por lo tanto tienen sus derechos

reservados.

Por estos motivos, se considera que el simulador de corrientes ibnicas que
se desarroll6 serd de gran utilidad para los compafieros de esta institucion y
especificamente para la Escuela de Biologia en el curso de Biofisica.

4. OBJETIVO GENERAL

Disefar y desarrollar un simulador de las corrientes i6nicas en el nodo sinusal del

corazon.
5. OBJETIVOS PARTICULARES
I. Disefar y desarrollar un médulo de simulacion con:

1. Un simulador de la corriente i6nica funny

2. Un simulador de la corriente idnica de potasio
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3. Un simulador de la corriente idnica de sodio

4. Un simulador de la corriente i6nica de calcio
II. Disefar y desarrollar un modulo para la ensefianza introductoria que incluye:
Anatomia del sistema de conduccion cardiaco.

Fisiologia del marcapaso cardiaco.

1.

2

3. Corrientes ionicas en el corazon.
4. Latécnica de fijacion de voltaje.
5

Los modelos matematicos en el nodo sinusal.

6. METODOLOGIA

El simulador sera desarrollado por medio del lenguaje Visual Basic 5.0 para
ambiente Windows® XP a Windows® 8. El programa es interactivo y esta
compuesto de dos mdodulos principales: (1) modulo de simuladores y (2) médulo

de ensefianza, para la introduccion del tema.

6.1 Mdédulo de simulacion

Las corrientes ionicas estan basadas en los modelos matematicos de
Yanagihara-Noma-Ilrisawa de 1980. Las ecuaciones correspondientes se
presentan en el Axeno |. La solucion de las ecuaciones diferenciales fue resuelta

con el método numérico de Euler.
6.2 M6dulo de ensefanza

Para el mddulo de ensefianza se realizaron dibujos propios a mano alzada,
coloreados y pasados a la computadora donde fueron recortados a lo largo de sus

bordes.

Cada uno de los modulos fue implementado en la computadora y compilado

para obtener un archivo ejecutable.
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7. RESULTADOS

El simulador se ejecuta directamente del archivo SIMCURSIN.exe en su
primera version. Al ejecutarse el programa se presenta una ventana de interfaz
que presenta el menu principal: En la parte central se muestra un esquema del
corazén donde se resalta el sistema de conduccion cardiaca; del lado izquierdo, se
encuentra el boton << LECCIONES>> que se utiliza para ingresar al médulo de
ensefianza; del lado derecho, se encuentran cinco botones, de arriba abajo, el
boton <<CORRIENTE FUNNY>> <<CORRIENTE DE SODIO LENTA>>,
<<CORRIENTE LENTA DE CALCIO>>, <<CORRIENTE DE POTASIO>> vy la
<<CORRIENTE DE FUGA>> (Figura 38).

5 CORRIENTES DEL MODELO DE YANAGIHARA-NOMA-IRISAWA
SALIR AUTORES AYUDA

WS
Y )4

LECCIONES

Figura 38. Interfaz principal del programa. Con los botones se pueden ingresar a cada una de las
corrientes que se indican y al médulo de las lecciones. En cualquier momento se puede salir con el
botén <<SALIR>>. La barra de menu superior muestra: salir, autores y ayuda.

7.1 Mbédulo de lecciones

Para que el usuario tenga una introduccion al tema, se ingresa al modulo de
lecciones. La figura 39 muestra la ventana de interfaz correspondiente. Esta
ventana esta dividida en dos partes: del lado izquierdo, se encuentra el botén
<<ANATOMIA DE CONDUCCION CARDIACO>>; y del lado derecho, se
encuentran cuatro botones: <<TECNICA DE FIJACION DE VOLTAJE>>,
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<<FISIOLOGIA DEL MARCAPASO CARDIACO>> <<CANALES IONICOS>> vy
<<MODELOS MATEMATICOS>>.

(=3 LECCIONES < 1=

|SALIR AUTORES  AYUDA ‘

TECNICA DE
FIJACION DE
VOLTAJE

. FISIOLOGIA DEL |
| MARCAPASOS |

. CARDIACO
ANATOMiA DEL SISTEMA DE
CONDUCCION CARDIACO

CANALES IONICOS

MODELOS

REGRESAR MATEMATICOS

Figura 39. Interfaz del médulo de lecciones. Del lado izquierdo los botones: <<REGRESAR A
MENU>> con el que se regresa a la interfaz principal; y el boton <<SALIR>>.

Al ingresar a <<ANATOMIA DEL SISTEMA DE CONDUCCION
CARDIACO>> se presenta una interfaz que esta dividida en dos partes (Figura
40): a la izquierda, un esquema de el sistema de conduccién; a la derecha, se
muestra un recuadro con una descripcion breve del sistema de conduccion; en la
parte inferior, se encuentran cuatro botones: <<NODO SINUSAL>>, <<NODO
AURICULO VENTRICULAR>>, <<HAZ DE HIS>> y <<FIBRAS DE PURKINJE>>
(Figuras 34, 35, 36, 37 y 38).

5 ANATOMIA DEL SISTEMA DE CONDUCCION CARDIACO
SALIR AYUDA AUTORES |

[ANATOMIA DEL SISTEMA DE
CONDUCCION CARDIACO

|E1 coraz6n posee actividad eléctrica. Por lo
ltanto cuenta con un sistema de conduccién
cardiaco que le permite que todas las células
imusculares realicen una contraccion ordenada
produciendo asi el ritmo cardiaco.

El sistema de conduccion cardiaco se compone
de varias estructuras compuestas por células
especializadas, capaces de conducir los
impulsos nerviosos: Nodo Sinusal, Nodo

REGRESAR A
MENU

SALIR

Figura 40. Interfaz de ensefianza del sistema de conduccion.
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La figura 41, muestra la interfaz para la introduccion al tema del nodo

sinusal. Del lado izquierdo, se muestra un esquema donde se distinguen el

cuerpo, cabeza y cola del nodo. Del lado derecho, en la parte superior un recuadro

con una descripcion breve del nodo sinusal. Debajo, los botones para pasar al
<<NODO AURICULO VENTRICULAR>>, <<HAZ DE HIS>> y <<FIBRES DE

PURKINJE>>.

o NODO SINUSAL

NODO SINUSAL

El Nodo Sinusal o Nodo Sinoauricular es el
primer comp te de este sist de
conduccion, también conocido como el
Marcapasos del Corazén. El nodo sinusal tiene
una localizacion subepicardica en la mayoria
de los casos, se encuentra entre la vena cava
superior (VCS) y la parte superior de la pared
de la auricula derecha (AD). Generalmente
posee una forma de arco en la cual se
distinguen tres partes: cabeza, cuerpo y cola.
Su longitud se encuentra en un rango de 8

REGRESAR A
MENU

v

Figura 41. Interfaz de la leccion del nodo sinusal.

La figura 42, corresponde a

la ventana de

interfaz del nodo

auriculoventricular. Del lado izquierdo, se muestra un esquema. Del lado derecho,

un recuadro con la descripcion correspondiente y abajo, los botones <<HAZ DE

HIS>> y <<FIBRAS DE PURKINJE>>.
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SALIR AUTORES AYUDA
U N T

LT TR YT

(=8 NODO AURICULOVENTRICULAR H
|

NODO AURICULOVENTRICULAR .

El Nodo Auriculoventricular se
encuentra situado en la base del tabique

localizado sobre la superficie
endocardica de la auricula derecha y
limitado anteriormente por la insercion
del velo septal de la valvula tricaspide y
posteriormente por el Tendén de

Figura 42. Interfaz para el estudio del nodo auriculoventricular. En cualquier momento se puede

regresar al menu principal o salir del programa.

La figura 43, muestra la interfaz del haz de His. Del lado izquierdo, el

esquema correspondiente y del lado derecho la descripcidén correspondiente.

=8 HAZ DE HIS
SALIR AUTORES AYUDA

HAZ DE HIS 2

El Haz penetrante de His toma esta
denominacién cuando el Nodo
Auriculoventricular se introduce en el
cuerpo fibroso central. El Haz de His posee
formas variadas desde elipticas,

triangul hasta casi redondas. El rango
de longitud va desde los 0,8 mm a 3,2 mm
mientras que su espesor oscila entre los 0,9
'mm a 1,5 mm. La distancia existente desde
el endocardio de la auricula derecha al Haz
\de His es aproximadamente de 0,1 mm a
1,1 mm. Presenta dos ramificaciones:

* La Rama derecha mide 1 mm de espesor

Figura 43. Interfaz para el haz de His. En el esquema se destaca la rama derecha e izquierda del

haz.

La figura 44, muestra la interfaz de las fibras de Purkinje. De lado izquierdo,

se muestra el esquema de las fibras de Purkinje. Del lado derecho, se encuentra
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un recuadro con la descripcidon correspondiente. Debajo, se muestra el boton

<<REGRESAR A MENU>>,

=} FIBRAS DE PURKINJE
SALIR AUTORES AYUDA

FIBRAS DE PURKINJE

La Red ventricular de Purkinje en los
mamiferos generalmente presenta una

disposicion eliptica en ambos ventriculos.
Esta red se extiende desde el endocardio
hacia el epicardio; sin embargo en el

coraz6n humano solo se han descrito en el
subendocardio.

LECCIONES REGRESA.R &

Figura 44. Interfaz para la descripcion de las fibras de Purkinje. El boton <<LECCIONES>> permite

regresar a observar otras lecciones.

La técnica de fijacion de voltaje se describe brevemente en la Figura 45. Del

lado izquierdo, un esquema del circuito eléctrico de registro y del lado derecho, se

muestra el recuadro con la descripcion correspondiente.

15} TECNICA DE FACION DE VOLTAJE
SALR AUTORES AYUDA

TECNICA DEL FIJACION DE VOLTAJE

Corriente de retroalimentacién

La técnica de fijacion de voltaje permite
mantener el potencial de membrana
constante mientras que se mide la
\corriente. Cole en 1949, Marmont en el
imismo afo y Hodgkin, Huxley y Katz en
1952 trabajaron por separado en el aparato
| que permitiria realizar la técnica de
fijacion de voltaje, a este aparato le
llamaron fijado de voltaje o control de
'potencial. Este aparato permiti6 que el
voltaje transmembranal (V) se mantuviera -

REGRESAR A
MENU
REGRESAR A
LECCIONES

Figura 45. Ventana donde se describe la técnica de fijacion de voltaje.
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La figura 46, muestra la fisiologia del marcapaso cardiaco. Del lado
izquierdo, un esquema de los potenciales de accién del nodo sinusal. Las
corrientes ionicas que contribuyen a su forma se muestran esquematizadas con
flechas junto con los canales i6nicos correspondientes. Del lado derecho, se

muestra un recuadro con la descripcion correspondiente.

=1 FISIOLOGIA DEL MARCAPASOS CARDIACO
SALIR AUTORES AYUDA ‘

IFASES DEL POTENCIAL DE ACCION |~
DEL NODO SINUSAL

El Nodo Sinusal esta compuesto por
células pequefias que se encargan de
iniciar la excitacion eléctrica. Estas

células nodales generan
o t

polarizaciones esp

repetidas, lo que le proporciona la
propiedad de automatismo.Este
automatismo se debe al proceso de
Despolarizacion Diastélica Espontinea
(DDE) que comienza después de
finalizar cada potencial de acci6n, es
decir, durante la fase 4 de un potencial
de accion del nodo sinusal. La DDE se

REGRESAR A
MENU
LECCIONES

SALIR
Figura 46. Interfaz que muestra la leccién de los potenciales de accién del nodo sinusal.

| FASEO

POTENCIAL DE MEMBRANA (mV)

TIEMPO {ms)

Los canales i6nicos son fundamentales en la generacion de los potenciales
de accién del nodo sinusal. La figura 47, muestra un esquema de un canal que
inactiva. En el lado izquierdo, muestra el canal primero en la condicién de cerrado,
abierto e inactivado. Del lado derecho, se muestra el recuadro donde se hace una

breve descripcion de los canales idnicos.
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=8 CANALES [ONICOS

SALIR AUTORES AYUDA

[CANALES IONICOS

La membrana celular esta formada por una
bicapa lipidica, la cual es atravesada por
proteinas llamadas canales i6nicos. Los
canales i6nicos son proteinas integrales de
membrana que actian como poros acuosos
lespecificos. Los canales son vistos como
[taneles llenos de agua, estrechos y
permeables a pocos iones y moléculas que
son lo suficientemente pequefios para
latravesar el poro. Ademas, los canales son
|selectivos gracias a que poseen un filtro de |

5

A

REGRESAR A
REGRESAR A MENU
o m

o~

Figura 47. Interfaz para la descripcion de los canales iénicos.

El modelo matemético de Yanagihara-Noma-Irisawa se muestra en la figura
48. Las corrientes que son consideradas son: la corriente Funny, una corriente de

K*, una corriente de Na" lenta, una corriente de Ca*" lenta y una corriente de fuga.

5. MODELO MATEMATICO DE YANAGIHARA-NOMA-IRISAWA
SALIR AUTORES AYUDA

ECUACIONES DEL
MODELO
MATEMATICO

LECCIONES
REGRESAR A MENU
SA

Figura 48. Interfaz donde se muestra el modelo matematico.

Las ecuaciones utilizadas en el modelo matematico de Yanagihara-Noma-
Irisawa se muestran en la figura 49. Las primeras ecuaciones son las de la

corriente de potasio en la esquina superior izquierda, seguida por las ecuaciones
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de la corriente de sodio lenta y las ecuaciones de la corriente de calcio. En la
esquina inferior izquierda se encuentran las ecuaciones de la corriente funny,

seguida de las ecuaciones de la corriente de fuga.
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Figura 49. Interfaz que muestra las ecuaciones matematicas de cada corriente.

7.2 Modulo de simulaciones

El modulo de simulaciones comprende: un simulador para la corriente
Funny, uno para la corriente de Na* lenta, uno para la corriente de Ca++ lenta y
uno para la corriente de fuga.

7.2.1 Simulador de la corriente funny

La figura 50, muestra la interfaz para la simulacion de la corriente Funny.
Esta corriente se activa en potenciales hiperpolarizantes en un intervalo de -50 a -
110 mV. La ventana esté dividida en dos partes: Del lado izquierdo, se encuentran
dos recuadros, uno superior que corresponde al osciloscopio donde se muestran
los trazos de la corriente funny y debajo un osciloscopio donde se muestran los
pulsos de voltaje comando. Del lado derecho, se encuentra en la parte superior un
recuadro donde se ingresa el voltaje comando. El voltaje holding se encuentra en

— 45 mV. Con el boton <<SIMULAR>> se inicia la simulacion.
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Figura 50. Interfaz para la simulacion de la corriente Funny. En el osciloscopio se muestra la
corriente funny producto de los pulsos de voltaje de estimulo. Conforme el voltaje comando es méas
negativo la corriente Funny se incrementa. Las corrientes simuladas corresponden a voltaje
comando de -50, -60, -70, -80 y -90 mV.

7.2.2 Simulador de la corriente de Na* lenta

La figura 51 corresponde a la interfaz del simulador de la corriente de Na*
lenta. Del lado izquierdo, se muestran los osciloscopios: uno superior donde se
presenta la corriente y uno inferior donde se presenta el pulso de estimulo. Del
lado derecho, se encuentra un recuadro en la parte superior un recuadro donde el
usuario ingresa el valor del pulso comando. Inmediatamente debajo, se encuentra
el boton <<SIMULAR>> que permite realizar la simulacién. Esta corriente se activa
con pulsos despolarizantes en un rango de -60 a -40 mV. El potencial de
membrana del nodo sinusal es alrededor de -50 mV. En las simulaciones el voltaje

holding corresponde a -70 mV.
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Figura 51. Interfaz de la corriente de Na* lenta. Las simulaciones corresponden a voltajes comando

de -60, -55, -50 y -45 mV.

7.2.3 Simulador de la corriente de Ca™"

La figura 52, muestra la interfaz de usuario para la corriente de calcio en el

nodo sinusal. Del lado izquierdo, se muestran los osciloscopios que presentan en

el superior las corrientes de calcio y en el inferior los pulsos de estimulo. Las

simulaciones que se muestran corresponden a un voltaje comando de: -60, -55 y -

50 mV. Se muestra una corriente entrante que no inactiva. La corriente es mayor a

un mayor potencial negativo.
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Figura 52. Interfaz del usuario, preliminar. Para la simulacion de la corriente de calcio en el nodo

sinusal. La mayor corriente se obtuvo con un potencial comando de -60 mV.
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7.2.4 Simulador de la corriente de K*

La interfaz de usuario para esta corriente se muestra en la figura 53. Del
lado izquierdo se encuentran los osciloscopios: uno superior para la corriente
ionica y uno inferior para el pulso de estimulo. Del lado derecho, se muestra en la
mitad superior un recuadro para ingresar el voltaje comando. Inmediatamente

debajo se encuentra el boton <<SIMULAR>> que permite realizar la simulacion.

La corriente de K* repolariza la célula. Se trata de una corriente saliente que
no inactiva. Las simulaciones que se muestran en la figura 53, corresponden a un

potenciales comando de -60, -55, -50, -45 mV.

(=1 CORRIENTE DE POTASIO
[ SALIR AUTORES AYUDA

VOLTAJE HOLDING= -70

VOLTAJE CLAMPi—SO mv

Valores de referencia (60 mV a -40 mV)

[ sMULAR |

3
REGRESAR A
MENU
S

Figura 53. Ventana de interfaz para la simulacién de la corriente de K+ en las células centrales del
nodo sinusal. El usuario ingresa el voltaje comando en la casilla que se muestra el recuadro
superior derecho. Los valores deben ser negativos. El botén simular inicia la simulacion.

7.2.5 Simulador de la corriente de fuga

En el modelo propuesto, la corriente de fuga se le considera constante. En
este caso el valor se calcula segun el valor del pulso comando. Un ejemplo se

muestra en la figura 54.
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Figura 54. Interfaz para el calculo de la corriente de fuga. Del lado izquierdo de la pantalla se
muestra un recuadro para ingresar el voltaje comando; en el ejemplo de -55 mV. Del lado derecho,
se muestra el resultado en un recuadro; para este caso 0.17 nA.

8. DISCUSION

El corazon es un érgano vital. Su funcion corresponde al de una bomba que
impulsa la sangre a todo el organismo. Para este efecto, el musculo cardiaco se
tiene que contraer de manera sincronica. Dentro de su estructura se encuentran
células especializadas que generan potenciales de accion que se propagan por el
llamado sistema de conduccion cardiaco. EI nodo sinusal es el marcapasos
principal. Los estudios electrofisioldgicos de las células se realizan por medio de
registros como el de célula entera y registros intracelulares. Para que se registren
los potenciales de accion en el nodo sinusal no es necesario estimular a la célula,
puesto que presenta un automatismo propio producto principalmente de su
potencial de membrana y de la corriente funny: Por un lado, el potencial de
membrana se encuentra en valores de -50 mV; esto es, mas despolarizados que
los registrados por ejemplo en las neuronas en general (alrededor de -70 mV). Por
otro lado, la corriente funny se activa en esos valores de potencial de membrana.
Este trabajo muestra que el modelo de Yanagihara-Noma-Ilrisawa permite
reproducir las corrientes i0nicas del nodo sinusal. Para este propdsito es necesaria
la solucion de las ecuaciones de forma numeérica con el método de Euler. No

obstante gque existe otros modelos matematicos mas complicados que incluyen
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cada vez un mayor numero de canales, se prefirio el modelo mas sencillo. Una
solucién preliminar de modelos mas complicados indica que el modelo de Euler no
es suficiente para que converja una solucion. Como perspectiva del trabajo queda
pendiente la simulacién de un mayor nimero de canales y se agregar variables

para simular patologias.

9. CONCLUSIONES

Se disefié un simulador ejecutable en ambiente Windows®. Para utilizarlo
no es necesario algun programa de cémputo especial y no se requiere de
conocimientos de cOmputo particulares, simplemente conocer el uso de
Windows®.

Este simulador permite reproducir las corrientes iénicas con la técnica de
fijacion de voltaje en las células centrales del nodo sinusal de acuerdo con el
modelo matematico de Yanagihara-Noma-Irisawa. En esta primera version, con el
modulo |, el simulador permite al usuario transitar por una introduccion breve del
tema. El médulo de simulacion de las corrientes idnicas involucradas permite
reproducir la corriente de Funny, la corriente de Na' lenta, la corriente de Ca™
lenta, la corriente de K* y calcular la corriente de fuga. El simulador fue disefiado
para un manejo facil y basta con introducir el voltaje comando para que se realice

la simulacion.

Este programa se recomienda como material didactico para ser utilizado
durante una clase guiada. De ninguna manera sustituye al profesor. No existe un
orden de navegaciéon por el programa, el usuario puede pasar de una interfaz a

otra libremente y salir en cualquier momento.
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11. ANEXO |

Modelo Matematico de Yanagihara-Noma-Irisawa 1980

Este modelo matematico reproduce la actividad marcapaso del nodo sinusal. Esta
formado por una corriente funny, una corriente de Na* lenta, una corriente de Ca™"
lenta y una corriente de K'. La siguiente figura esquematiza los canales
respectivos presentes en la membrana celular en una célula central de nodo
(Figura 55).

Figura 55. Esquema que muestra los canales idnicos considerados en el modelo de
Yanagihara-Noma-Irisawa.

En este modelo se describen 5 variables:
Ina: Corriente de sodio

Is: corriente interna lenta

Ih: corriente activacidén-hiperpolarizaciéon
I: corriente de potasio

I1: corriente de fuga
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Las siguientes ecuaciones que describen las cinco corrientes ionicas:

Ina= (Cna)*(Gna)*(m?)*(h)*(V-30)

Gna=0.5

ls=cs*Gs* (0.95d+0.05)(0.95f+0.05)(exp ((V-30/15)-1))
G=12.5

lh=ch*Gp*q (V+45)

Gh=0.4

l= ck*G*p (exp(0.0277(V+90)))-1/exp(0.0277(V+40))
G=0.6

l,=c1G1(1-exp((V+60)/20))

G;,=0.8

Las funciones de velocidad del modelo son las siguientes:

V+37
am(V) = V+37
1_eXp(_ 10 )
V+ 62
fm (V) = 40 exp(——o2)

i V + 20
ap(V) = 1.209x107° exp (— ct34 >
1
AnV) = V+30

1+ exp (— 10 )

1.045x1072(V +35) 3.125+ 1072V

() = exp (~ V229 e (-25)
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—4.21x1073(V — 5)

+ 4.95x107°

+ 8.45x107°

+ 6x10~*

1 - exp (5°)
—3.55x10~4(V + 20)
& (v) = V+20
1 - e (5637
9.44x10~*(V + 60)
(V) = V+ 295
L+exp(-—775)
3.4x10~4(V + 100)
aq(V) = VE 100\
( 44 ) -
5X10~*(V + 40)
B (V) = V+40
EL)
W) 9X1073
ap\V) = V+38
1+ exp (_ 9.71
—2.25x1074(V + 40)
Bp(V) = V + 40
1—exp ( 133

Para la soluciéon del sistema de ecuaciones se us6 el método numérico de Euler.

Las ecuaciones diferenciales fueron resueltas con:

Esta condicion significa una solucion con fijacion de voltaje.
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