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Resumen: Se presenta un programa de cémputo interactivo para la ensefianza-
aprendizaje, que reproduce los potenciales de acciéon (PA) en cuatro puntos
relevantes del sistema de conduccién cardiaco. Esta integrado por dos
modulos: un leccionario infografico y otro de simulacién. El leccionario
pretende interesar al usuario en el tema. Esta versiéon contiene dos
simuladores: (1) simulador de PA en Nodo Sinusal (NS), donde el PA se
reprodujo con la participacion de tres corrientes i6nicas [Funny (Ig), calcio
(Ica) v potasio (Ik)]. Incluye el efecto del sistema nervioso auténomo:
simpatico y parasimpatico. (2) simulador del PA del Nodo Auriculoventricular
(NAV) vy el sistema His-Purkinje. El PA se simul6 con cuatro corrientes
ibnicas: corriente de sodio (Ina), corriente de potasio transitoria (Ii,), corriente
de calcio (Ic,) y corriente de potasio lenta (Iks). En su interfaz se puede ver el
PA en cada regiéon y las corrientes i6nicas que lo generan. El programa fue
desarrollado con el lenguaje Visual Basic® 6.0 para ambiente Windows®,
desde XP a Windows 10. El usuario puede navegar sin orden predeterminado
por trece interfaces. El programa es un apoyo didactico para la ensefianza del

tema en los cursos de cardiofisiologfa y biofisica cardiaca, se recomienda su
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Introduccion

uso en sala de cémputo para realizar practicas individuales.

material didactico; simulador virtual; potencial de accién cardiaco; sistema de
conduccion cardiaco; practicas virtuales.

An interactive computer program for teaching-learning is presented, it
reproduces the action potentials (AP) in four relevant points of cardiac
conduction system. The program is composed of two modules: an
infographic lectionary and a simulation module. The lectionary aims to
interest the user in the subject. This version contains two simulators: (1)
simulator of PA in Sinus Node (NS), where PA is reproduced with the
participation of three ionic currents [Funny (If), calcium (ICa) and potassium
(IK)]. Includes the effect the autonomic nervous system: sympathetic and
parasympathetic. (2) Atrioventricular node (AVP) and His-Purkinje system
simulator. The PA was simulated with four ionic currents: sodium current
(INa), transient potassium current (Ito), calcium current (ICa) and slow
potassium current (IKs). The interface show the PA in each region and ion
currents that generate it. The program was developed with the Visual Basic®
6.0 language for Windows® environment, from XP to Windows 10. The user
can browse without predetermined order by thirteen interface screens. The
program is a didactic support for teaching the subject in cardiophysiology and
cardiac biophysics courses, its use in the computer room is recommended for

individual use.

didactic material; virtual simulator; cardiac action potential; cardiac

conduction system; virtual practices

El corazéon representa el organo principal del aparato circulatorio de los

organismos complejos. Es un 6rgano vital, funciona como una bomba

automatizada que provee de sangre a todos los tejidos. El corazén empieza a

latir desde la sexta semana de fecundacién y se mantiene latiendo hasta la

muerte del individuo. Dada su trascendencia y automatismo, requiere de

células especializadas que comandan la contraccién cardiaca de una manera

auténoma. Se trata de un conjunto células especializadas que actian como
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verdaderos marcapasos cardiacos. El corazon cuenta con dos marcapasos, uno
principal localizado en la auricula derecha, llamado nodo sinusal (NS) y otro
entre la auricula y el ventriculo derecho, llamado nodo auriculoventricular
(NAV). De manera que se tiene un grupo de células generadoras de PA
cardiaco que debe desplazarse a todo el corazén por vias especializadas que
forman el sistema de conduccion. La secuencia de contracciones se inicia con
la despolarizaciéon, mediante la inversiéon de la polaridad de la membrana
celular; por el paso de iones a través de canales especializados en el NS o
Nodo de Keith y Flack (Keith y Flack, 1907). La funcién intrinseca del NS
consiste en generar el ritmo cardiaco. (Murillo ez a/., 2011). Los PA que parten
de NS wviajan a las auriculas y al NAV, que se encarga de retrasar la
transmisién del estimulo, aproximadamente 0.09 segundos. En seguida, los
PA se desplazan hacia los ventriculos por una estructura especializada llamada
complejo His-Purkinje, formado por el haz de His, su rama derecha e

izquierda, y las fibras de Purkinje.

El potencial de accién en el corazén es diferente en su forma y duracion,
segun el sitio del sistema de conduccion que se registre. Por ejemplo, en las
células que forman el haz de His, sus ramas, las fibras de Purkinje, en los
miocitos auriculares y ventriculares se registra un potencial de membrana en
reposo entre -80 a -90 mV; mientras que en los nodos sinusal y
auriculoventricular no existe un potencial de reposo estable, pero por tiempos
breves alcanza un valor de -50 a -60 mV. Las diferentes caracteristicas en los
potenciales de accién cardiacos se deben a la presencia de diferentes canales
i6nicos. El potencial que se alcanza en los nodos es menos electronegativo
que el del resto de las células musculares cardiacas, lo que implica una mayor
facilidad para despolarizarse, debido a su cercania con el umbral de disparo.

La repeticiéon del PA se debe a la presencia de un canal especifico llamado
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Funny. Este canal es muy diferente de los canales presentes en el axén. En el
ax6n el canal de Na* dependiente de voltaje se abre con una despolatizacion;
en el canal Funny, que también deja pasar Na’, se abre con una
hiperpolarizacién. De manera que apenas se regenera (repolariza) el PA en el
NS, se abre inmediatamente el canal Funny y se repite el disparo; se genera el
automatismo cardiaco. Se puede decir que gracias a este canal el corazon late.
Una vez que el PA inicia su despolarizacién, se abren canales de Ca®"
dependientes de voltaje y se genera el PA. Es decir, su despolarizacion se debe
a Ca®" y no a Na' como en el axén. Se trata de un “potencial de calcio”

(Figura 1A).

La forma de los PA en el resto del sistema de conducciéon es diferente. Se
puede describir con cuatro fases: fase 0, es la despolarizacion del PA y se debe
a la entrada de Na'; fase 1, es una pequefia repolarizacién debida a la salida de
K" (pico del PA); fase 2, presenta una meseta y se debe a Ca®"; fase 3, es la
repolatizacion de PA y se debe a salida de K", finalmente la fase 4, es el
potencial de reposo. Se trata de un PA que tiene una mayor duracion
comparado con el PA del nodo sinusal, como consecuencia de una meseta por
entrada de Ca*" que prolonga la duracién de PA (Figura 1B). La duracién de
este PA va disminuyendo desde el haz de His, sus ramas, las fibras de Purkinje
y los miocitos auriculares y ventriculares, pero nunca es tan rapido como en el

axon.
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Figura 1. Comparacion de los potenciales de accién cardiacos sinusal y en el haz de His.
(A) PA del nodo sinusal, su duracién es menor, la flecha indica la rampa generada por la corriente
Funny (fase 4), (*) indica la apertura del canal de calcio e inicio del PA de accién propiamente
dicho, la fase 0 se debe a la corriente de Ca?*, la repolarizacién (fase 3) se debe a apertura de
canales de K*. (B) PA del haz de His, es de mayor duracién, se observan las cuatro fases del PA,
(**) indica la apertura de los canales de Na*, aqui la fase 0 es generada por una corriente de Nat y la
fase 1 es el pico, se debe a una corriente transitoria de K¥, la fase 2 es una meseta que se debe a
corriente entrante de Ca2*, la fase 3 es la repolatizacion producto de K+ y la fase 4 corresponde al
potencial de reposo. Las lineas punteadas corresponden al potencial de membrana inicial, en el PA
del haz de His es mas electronegativo y se mantiene sin cambios cuando esta en reposo (potencial

de reposo).

Como los PA cardiacos dependen de las cortientes idnicas involucradas se
pueden modelar mediante ecuaciones matematicas. Las corrientes i6nicas en el
corazén pueden expresarse fenomenologicamente con el tipo de ecuaciones
propuestas por Hodgkin y Huxley (1952), solamente que su dinamica es

diferente al del axén. El primer modelo matematico utilizado para describir el
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PA cardiaco en el NS, fue desarrollado por Yanagihara ef al. (1980). Estos
autores utilizaron diez ecuaciones de segundo orden, descriptivas de las

corrientes i6nicas que se registran en el nodo sinusal.

Existen diferentes modelos matematicos para describir los PA en el haz de
His y las fibras de Purkinje, por ejemplo, el modelo de Bristow y Clark (1982).
Estos modelos generalmente, estin basados en el modelo de McAllister-
Noble-Tsien (1975). Una comparativa de los modelos de la actividad
marcapaso se encuentra en Wilders et al. (1991). Modelos del PA en las
auriculas han sido descritos por Richter et al. (2018). Se ha implementado un
portal Web, para PA cardiaco zn-silicon (Willlams y Mirams, 2015).
Actualmente, se cuenta con varios modelos que explican los casos fisiologicos
en condiciones de ejercicio o estrés. Gratz et al. (2018) modelaron la
sincronizacion en el nodo sinusal. Estos autores utilizaron la plataforma
LongQT, un software que permite la modelacién cardiaca. Con la
disponibilidad de bloqueadores especificos de corrientes iénicas se ha
mostrado la gran cantidad de canales en las células cardiacas. El estudio
detallado de su cinética promete el desarrollo de modelos que incluyan
condiciones patologicas. Se trata de un tema algido y en constante cambio que

implica el desarrollo de modelos cada vez mas precisos.

En este trabajo, se presenta un simulador computacional que reproduce los
PA en el nodo sinusal y en las diferentes partes del sistema de conduccion
cardiaco en condiciones fisiologicas y de modulacién por el sistema nervioso

auténomo, para ser utilizado en el curso de biofisica en la carrera de Biologfa.
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Material y método

Se disefié y desarrollé6 un programa de computo interactivo, basado en un

sistema de menus que permite la navegacion por dos modulos principales: (1)

un leccionario y (2) médulo de simuladores. Cada médulo contiene subments

(Figura 2).

SIMULADORDEPA
CARDIACO

Morfologia y fisiologia del
corazon

Morfologia del '

corazén

Cardiomiocitos

Sistema de
conduccién

L

Inervacion del ‘

sistema cardiaco

J

matematicos

Simulacién

Potencial de |
accién

Simulacién en
XPP-AUT

Modelos

Modelos matematicos
en células Purkinje

bt

PA en nodo sinusal

PA en sistema de

Modelos matematicos
en células ventriculares
-’

Modelos matematicos |

conduccién

en células del nodo
sinusal

Figura 2. Contenido del programa SIMUCARDI. Se desglosan las tematicas de lecciones,

modelos matematicos del PA y los dos simuladores incluidos.

Cada lecciéon se presenta en una ventana de interfaz, compuesta por una

imagen realizada con el programa de dibujo Sketches Pro para Ipad y un texto

descriptivo que introduce al usuario en el tema. El moédulo de simuladores

lleva a los diferentes modelos matematicos que describen el PA en el nodo
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sinusal, células de Purkinje y en los ventriculos. El simulador del PA en el
nodo sinusal esta basado en el modelo matematico de Yanagihara-Noma-
Irisawa (1980). El simulador de los PA en el sistema de conduccién sigue un
modelo tipo Hodgkin y Huxley (1952). El sistema de ecuaciones diferenciales
fue resuelto de manera simultinea por el método numérico de Euler. El
programa fue desarrollado con el lenguaje de programacién Visual Basic®

version 6.0 para Windows, en color verdadero.

Resultados

Se desarrollé un programa interactivo, ejecutable en ambiente Windows®,
para el registro simulado de los potenciales de accién en el sistema de
conduccién del corazén. Los diferentes menus permiten la navegacion por
trece pantallas de interfaz, que llevan a las lecciones y simuladores. La pantalla
de inicio presenta dos moédulos principales: (1) Médulos de anatomia y
fisiologfa del corazén (leccionario), (2) Modulo de simulacion, que lleva al
menu de simuladores. El leccionario cuenta con cuatro alternativas: (1)
morfologia del corazoén, (2) cardiomiocitos, (3) sistema de conduccion e (4)
inervacion del sistema nervioso autbnomo. El de simulacion lleva al ment de

dos simuladores que integran este programa.

Ejemplo de leccion

Como un ejemplo, se muestra la leccién sobre los canales idnicos que
describen el modelo matematico de Yanagihara-Noma-Irisawa (1980),
utilizado en el simulador del nodo sinusal. Esta formado de cinco corrientes
i6nicas: (1) cotriente de Na', (2) cotriente Funny, (3) corriente de K*, (4)

corriente de Ca®" y (5) corriente de fuga (Figura 3). El PA en el nodo sinusal
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se inicia con una corriente Funny, una corriente de Na" que inicia la rampa de
despolarizacion que alcanza el umbral de disparo de la corriente de calcio y

después se repolariza con una corriente de K*.

ﬁlNa
Ecuaciones 1h
B 4
- 1k
>-ls

E| primero (SA) modelo celular nodo sinusal fue publicado en 1980 por Yanaghata, Noma e Irisawa. EI modelo utifza una formulacién
similiar a la propuesta de Hodgkin-Huxley e incluye cinco corrientes transmembrana:

INa: corriente de sodio

IS: corriente lenta de calcio

Ih: corriente de activacidn-hiperpolanizacion [comente funny)

|k: corriente de potasio

IL: corriente de fuga

Regresar a pagina anterior

Figura 3. Ejemplo de pantalla, bases biofisicas del modelo matematico. Esquema
simplificado de los canales y las corrientes idénicas del modelo de Yanagihara-Noma-Irisawa (1980).

En el recuadro de texto se definen y explican las diferentes variables y parametros utilizados.

Mobdulo de Simulacion

El programa cuenta con una interfaz, con menu para dos simuladores: (1)
potencial de accién en el nodo sinusal y (2) potencial de accién en células del
sistema de conduccion (NAV y complejo His-Purkinje). En seguida se
muestran los resultados de las simulaciones correspondientes al PA del nodo

sinusal, del nodo auriculoventricular y del sistema His-Purkinje.

Ejemplo de Simulacién en el Nodo Sinusal
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Un ejemplo de simulaciéon del potencial de accién en el nodo sinusal se
muestra en la figura 4. La interfaz muestra del lado izquierdo, la
representacion de la pantalla del osciloscopio, donde se visualizan los
potenciales de accion registrados en el nodo. Del lado derecho, se ubica el
botén que inicia la simulacion. El botén “borrar’” limpia el osciloscopio. En el
cuadrante superior derecho se encuentra una barra horizontal para seleccionar
el efecto que tiene el sistema nervioso autéonomo en el PA. Desplazando la
barra hacia la izquierda, se simula el efecto del sistema parasimpatico. El
desplazamiento de la barra hacia el lado derecho, simula el efecto del sistema
simpatico. Los tres botones restantes permiten la navegacion en el programa.
El usuario tiene la posibilidad de cambiar el color de cada trazo simulado y
poder comparar cuatro trazos a la vez, presionando el botén del color

deseado.

SALIR AUTORES

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
PARASIMPATICO SIMPATICO

REGRESAR
ANTERIOR

AEGRESAR A
MENUI
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Figura 4. Ejemplo de simulaciéon del potencial de accidn, registrado en el nodo sinusal.
Registro del PA con una frecuencia de reposo. Se observa que previamente al disparo del PA
siguiente, el potencial de membrana aumenta lentamente, a manera de rampa, hasta que se alcanza
el umbral de disparo de los canales de calcio (flechas negras). En los voltajes de mayor
hiperpolarizacion, sefialados por triangulos, se abren los canales Funny, mecanismo responsable del
automatismo cardiaco. Se puede apreciar que no existe un potencial de membrana de reposo (en

este caso la fase 4, es una rampa).

Ejemplo de simulacion del efecto del sistema simpatico en el PA

sinusal

El efecto del sistema simpatico en el PA del nodo sinusal se muestra en la
figura 5. Se puede observar un aumento en la pendiente de despolarizacion, en
consecuencia se alcanza mas rapidamente el umbral de disparo para el canal de
calcio. La accién del simpatico se traduce en un aumento de la frecuencia
cardiaca. La amplitud del PA es la misma, pero se reduce el tiempo de la
diastole. El efecto especifico final del simpatico es sobre la corriente i6nica
marcapaso o corriente Funny. Los agonistas beta adrenérgicos actian en esta

fase.

(Sigue Fignra 5)
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SALIR AUTORES

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
PARASIMPATICO SIMPATICO

SIMU

LAR

BORRAR

REGRESAR
ANTERIOR

REGRESAR A
MENU

Figura 5. Ejemplo de simulacion del efecto del sistema simpatico en el PA sinusal. El trazo
en negro corresponde a la condicién control. El trazo en rojo, al efecto del sistema simpatico. Se
aprecia el incremento de la frecuencia (flecha), la rampa de despolarizacién presenta una mayor

pendiente (tridngulo).

Ejemplo de simulacion del efecto del sistema parasimpatico en el PA

sinusal

La estimulaciéon del sistema parasimpatico provoca la disminucion de la
frecuencia cardiaca. En la figura 6, se puede apreciar la disminucién de la
pendiente de despolarizaciéon; en consecuencia el umbral de disparo de los
canales de calcio se alcanza en un tiempo mayor y la frecuencia cardiaca

disminuye.
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SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
PARASIMPATICO SIMPATICO

REGRESAR
ANTERIOR

REGRESAR A
MENU

Figura 6. Ejemplo de simulacién del efecto del sistema parasimpatico en el PA sinusal. FEl
trazo en negro representa el PA en condiciones control. El trazo en azul, el efecto del sistema
nervioso parasimpatico. Se nota la disminucién de la frecuencia de disparo (la flecha indica el
corrimiento del PA a la derecha) debido a que la rampa de despolarizacién tiene una menor

pendiente (tridngulo).

Simulaciones en el sistema de conduccidon cardiaco

La interfaz para realizar las simulaciones de los PA del sistema de conduccion
cardiaco se muestra en la figura 7. Del lado izquierdo, se encuentra un
recuadro con dos casillas para ingresar los datos necesarios para la simulacién;
arriba se localiza un sistema de botones para cambiar el color del trazo. En el
centro, dos osciloscopios: en el superior se registran los PA; en el inferior se
registran las corrientes idnicas que generan el PA. Del lado derecho, se
encuentra un esquema del sistema de conduccién cardiaco y la forma de los
PA segun el lugar de registro. Para iniciar una simulacién, primero se

selecciona el color del trazo. Se introducen los valores del potencial de
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membrana de la célula, en este caso -60 mV. Se ingresa un pequefio pulso de
corriente para alcanzar el umbral de disparo del canal de Na”, que iniciara la

despolarizacion del PA.

La figura 7, muestra una serie de tres simulaciones sobrepuestas: (1) PA del
NAV, (2) has de His y (3) fibra de Purkinje. Se puede observar que la
duracién del PA es diferente en cada caso. En el osciloscopio de registro de
las corrientes i6nicas, se muestra una corriente entrante de Na'™ que inactiva
rapidamente, su trazo apenas puede ser observado debido a corta duracion. La
corriente entrante de Ca®", es sostenida y ocasiona la meseta del PA. Las
corrientes salientes son de K" y repolarizan el PA. Problemas como
mutaciones en uno de los canales de K™ ocasiona un aumento en la duracién
del PA, que se traduce en problemas electrocardiograficos (sindrome de QT
largo).

-

SAUR AUTORES

SELECCIONAR
COLOR DE |__ROJO_|
Thaeh
| VERDE |
VOLTAJE
(mV)
INGRESE DATOS

AMBIO DE
P

[ESTIMULO DE
CORRIENTE n (4 |

1.9= PA en Rama de Haz de His
=PA en Haz de His
12.1=PA en Fibra de Purkinie
lodo Auriculoventricular

REGISTRAR |

REGRESAR A MENU I

Figura 7. Ejemplo de simulaciones en el sistema de conduccién cardiaco. En osciloscopio

superiot, registros del PA con trazos sobrepuestos (de mayor a menor duracién): en azul, registro
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en el haz de His; en rojo, en la fibra de Purkinje; en negro, en NAV. En el osciloscopio inferior: se
presenta el registro de las corrientes que generaron el PA en la fibra de Purkinje. Las cortientes que
se dirigen hacia abajo (entrantes) son la corriente de Na* (en negro) y la corriente de Ca’* (en
verde). Con el botén <Borrar> se limpian los osciloscopios. En la esquina inferior derecha se

muestran los colores de las corrientes i6nicas registradas.

Discusion

Desde el punto de vista biofisico, el canal Funny tiene una importancia
fundamental; ya que regula la actividad del marcapaso cardiaco. Este canal es
un complejo protéico que se expresa en la membrana celular de los miocitos
del nodo sinusal de mamiferos. Estas células son denominadas células
marcapaso, tienen la propiedad de una actividad espontanea, la generacion
repetitiva de PA y el control de la frecuencia cardiaca (DiFrancesco, 2006). En
este simulador se puede modificar la conductancia del canal Funny por la
actividad del sistema nervioso autéonomo. El estudiante puede apreciar los
cambios en la frecuencia cardiaca y la modificaciéon de la fase de
despolarizacion diastdlica, reflejada en los cambios de la pendiente de
despolarizacion del PA. Este tipo de modulaciéon representa un mecanismo
fundamental de relevancia fisiologica. En el contexto de agonistas del sistema
nervioso autbnomo, ensayos farmacologicos demuestran que la isoprenalina
incrementa la frecuencia cardiaca, en tanto que la acetilcolina la disminuye. Un
exceso de catecolaminas puede inducir el sindrome de Takotsubo (falla
cardiaca aguda que se caracteriza por acinesia regional miocardica, no
dependiente de obstruccion arterial) (Ali et al., 2018; Shao et al., 2013). En una
segunda version del simulador se podria incluir el efecto del exceso de

catecolaminas en el PA y asociarlo con la contraccion cardiaca.

En el nodo AV y en el sistema His-Purkinje se encuentran varios canales

i6nicos que se activan de manera sincronizada y precisa: (1) Canales de Na”,
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que juegan un papel primordial en la iniciacion del PA, propagacion y
mantenimiento del ritmo cardiaco normal, son el blanco de drogas
antiarritmicas tipo I. La mutacién de los genes respectivos produce el
sindrome de Brugada, entre otros. (2) Los canales de Ca*', son canales
activados por voltaje, en el musculo cardiaco se encuentran canales de calcio
tipo L, tipo T y transportadores de Ca®". (3) canales de K, dependientes de
voltaje que producen corrientes de activacion y desactivacion rapida (1,,),
corriente ultra-rapida (I,), corriente rapida (I,), corriente lenta (Iy),
corriente de rectificacion retardada (Iy;) (Ziad et al., 2019). En el simulador se

incluyeron I, I, I, tipo-L y I, para modelar aceptablemente el PA cardiaco

to>

en sus 4 fases.

Conclusiones

Los simuladores virtuales desarrollados son una herramienta didactica de
apoyo docente, eficientes para facilitar el aprendizaje a nivel licenciatura en las
areas de la salud y biolégicas. El moédulo del leccionario esta disefiado para
ofrecer una panoramica global de la tematica y captar la atencién del usuario,
mediante la sintesis de topicos fundamentales. El médulo de los simuladores
reproduce los potenciales de accidn en cuatro sitios del sistema de conduccién
cardiaco, con la participacion de cinco corrientes idnicas que permiten al
usuario identificar y diferenciar los PA cardiacos. Los experimentos para el
estudio de la acciéon del sistema nervioso auténomo dejan en claro el efecto
del simpatico y del parasimpatico en la frecuencia cardiaca. La practica virtual
es una alternativa plausible al experimento de laboratorio para docencia del
nivel superior, debido al alto costo econdémico de la técnica de registro
intracelular cardiaco. Se propone el uso del programa en salas de computo

que permitan a los alumnos realizar sus ensayos individualmente.
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Técnicamente es de facil navegacion y para optimizar su utilidad se requiere

del asesoramiento del docente.
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