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Resumen

La verificacién del software de marcapasos cardiacos implantables es de vital im-
portancia debido a que fallos en el firmware de marcapasos y desfibriladores im-
plantables causaron el retiro del 41 % de estos por medidas de seguridad para
el paciente entre los anos 1990 y 2000. Es necesario establecer una metodologia
formal que permita verificar el software de los marcapasos, ya que un 70% de
los pacientes que padecen arritmias cardiacas en Venezuela necesitan tratamiento
con un marcapasos temporal o implantable segin informes recientes del anuario
de epidemiologia y mortalidad. Se construyé un sistema virtual de evaluacion de
marcapasos, implementado usando autématas temporizados de estados, capaz de
emular el funcionamiento de los tejidos del corazon y su reacciéon ante un impulso
eléctrico generado por un marcapasos cardiaco DDD. Se incorporé en el modelo
del corazén virtual (VHM) las caracteristicas de respuesta de la sefial eléctrica del
corazén humano al percibir un estimulo anticipado capaz de modificar la veloci-
dad de conduccién y los periodos refractarios relativos de los tejidos. Probando
que el modelo del marcapasos empleado es el correcto y contiene las condiciones
necesarias para aplicar una estimulacién o inhibir la misma segin la necesidad del
paciente. Ademads de proveer un sistema en lazo cerrado del VHM y del marcapasos

cardiaco DDD modelado que permite evaluar el software del dispositivo médico.
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modelo del corazén virtual, diagramas de flujo de estado, autématas

temporizados.
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Introduccion.

El corazén humano es un sistema electrofisiolégico complejo lo cual difi-
culta su modelaciéon matematica. Una muestra de ello, es el esfuerzo que se
ha empleado durante afios en la construcciéon de modelos [1][2] [3][4][5] que
pretenden emular el comportamiento del corazon. Por otro lado el proceso
de verificacién de estos modelos demanda una estructura formal que permita

evaluarlos y caracterizarlos.

Desde hace anos son muchos los trabajos e investigaciones que se han
publicado sobre lo que algunos autores definen como formalismo para la re-
presentacién de sistemas de tiempo real [6] [7].Con base en la naturaleza de
la funcién cardiaca y de las herramientas de software disponible se escogié co-
mo formalismo viable los diagramas de flujo de estados [8], estos diagramas
se usaron para representar los autématas temporizados [9] del sistema de

tiempo real de evaluaciéon de marcapasos cardiacos.

Para lograr el objetivo de la construccién del sistema virtual de evaluacion
de marcapasos es necesario seleccionar una metodologia que permita repre-
sentar de la forma mas simple pero a la vez confiable las propiedades del
sistema; esta metodologia permite la verificacién de software de marcapasos
cardiacos con la finalidad de disminuir la alta tasa de retiros de marcapasos

por mal funcionamiento y evitar riesgo a la salud del paciente.

Cada zona del corazén posee caracteristicas diferenciadas [10] [11], unas

de otras, algunas de estas caracteristicas fueron consideradas de forma muy



2 Introduccién

estricta en el desarrollo del sistema virtual de evaluacion a saber: velocidad
de conduccién de los tejidos, periodos refractarios, asi como la respuesta de
los tejidos ante un estimulo anticipado y su anélisis sobre el efecto de la
velocidad de conduccién segun el estado en que se encuentre el tejido.

Finalmente, se realizaron simulaciones que permitieron probar que la me-
todologia usada es correcta y que para las afecciones emuladas, el software
del modelo del marcapasos es apropiado.

En el capitulo 1 se esbozan los objetivos que justifican el desarrollo de la
investigacion, también se fijan los alcances de la investigacién que permiten
centrar los esfuerzos en la construccion del sistema virtual emulador.

Para el desarrollo del trabajo fue necesario evaluar el estado del arte de
estos sistemas, para ello se recopilé informacién pertinente en cuanto a los
trabajos previos sobre software de verificacién de dispositivos médicos [12]
[13] [14] [15], también se realizaron consultas a diversos textos especializados.
En el capitulo 2 se desarrollan los fundamentos tedricos necesarios para la
compresion de los conceptos fisioldgicos béasicos del corazon y del marcapasos
cardiacos tiles para la interpretacion del sistema evaluador construido.

Se empleé una metodologia de investigacion del tipo exploratoria y expli-
cativa [16], descritas en el capitulo 3. Ademads se incluye una breve descripcién
de la teoria relacionada con los sistemas de tiempo real y mas especificamente
de los automatas temporizados, su sintaxis y su semantica.

El sistema virtual construido es presentado en el capitulo 4, donde se
describen en detalle sus componentes, se muestran las pruebas realizadas al
sistema y los resultados obtenidos.

Las conclusiones y recomendaciones para investigaciones futuras, ademas
de propuestas de ampliacién del sistema construido son expuestas en el

capitulo 5.



Capitulo 1

El problema.

1.1 Planteamiento del problema.

La verificacion del software de los dispositivos médicos implantables es
de vital importancia debido a que fallos en estos han ocasionado que gran
cantidad de dispositivos fuesen retirados en los ultimos anos. Es necesario
el desarrollo de un sistema que permita realizar pruebas en lazo cerrado del
marcapasos ! con un corazon virtual que modele las condiciones de respuesta
tanto del paciente como del dispositivo [12], y de esa manera garantizar que
el dispositivo no ocasione condiciones inseguras resultando peligroso para la
vida del paciente una vez implantado el marcapasos [14].

En Venezuela no existe un software nacional de libre acceso que permita
evaluar el funcionamiento en lazo cerrado de marcapasos, antes de ser implan-
tados, de alli que cobre valor realizar investigaciones que lleven al desarrollo
de programas de verificaciéon de este tipo.

Al disponer de un sistema virtual gratuito que permita evaluar marca-
pasos y detectar fallos en su software, los electrofisidlogos podran verificar

que han escogido correctamente la terapia que se le aplicard al paciente y

LConsultar seccién 2.5



4 1.2. OBJETIVOS.

se verificard que luego de ser implantado, el marcapasos, no sera necesario
retirarlo por fallos en el software del dispositivo.

Es importante evaluar el funcionamiento del dispositivo implantable en
aspectos fundamentales como la seguridad para el paciente antes de que se
practique la colocacién del marcapasos, también es necesaria la verificacién
de la correcta seleccién de la terapia para la afeccion cardiaca por parte del

electrofisidlogo.

1.2 Objetivos.

1.2.1 Objetivo general.

= Construir un sistema virtual de evaluacion de marcapasos.

1.2.2 Objetivos especificos.

= Determinar el estado del arte del desarrollo de sistemas de pruebas en

marcapasos implantables.

= Construir un modelo de autémata temporizado usando técnicas diagra-

ma de flujo de estado para la emulaciéon de un marcapasos.

= Realizar pruebas del sistema emulador del marcapasos usando bases de

datos de afecciones comunes.

= Validar la correcta operatividad del sistema virtual de evaluacion del
marcapasos, haciendo ensayos a lazo cerrado con modelos virtuales del

corazon.



CAPITULO 1. EL PROBLEMA. 5

1.3 Justificacion.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el
mundo, asi lo indica la Organizacion Mundial de la Salud. En Venezuela,
seguin informes recientes del anuario de epidemiologia y mortalidad, las en-
fermedades cardiovasculares (ECV) representan la tercera causa de muerte,
y un 50 % de las (ECV) evolucionan a cardiopatias generadoras de arritmias
y en mds de un 70 % de estas requieren tratamiento con marcapasos tempo-
rales o implantables definitivos. En consecuencia es necesario el desarrollo de
un software para el disefio y verificacion de sistemas ciber-fisicos, a nivel na-
cional, para dispositivos cardiacos implantables. Como una forma de prestar
atencién a los problemas de salud en Venezuela en el area terapia cardiaca
la construccién de dicho sistema de evaluacion, aqui propuesto, permitira el
impulso de investigaciones en las que participen especialistas de varias areas
de estudio, asi como también impulsara a realizar pruebas pre-operatorias
que reduzcan la probabilidad de fallo del marcapasos, debidas a su softwa-
re y por ultimo se disminuiran los costos generados por la compra de dicho

software desarrollado por los fabricantes de marcapasos.

Segtun la Sociedad Venezolana de Cardiologia definir mecanismos para el
control en los sistemas de los marcapasos permitira prevenir complicaciones

asociadas a estos dispositivos tales como la insuficiencia cardiaca.

Un software de evaluacion de marcapasos de libre acceso permitird el
desarrollo de tecnologias de bajo costo que pueden ser dirigidas a una gran
parte de la poblacion cardiépata reportando beneficios tanto en el area salud

como en la investigacion cientifica.
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1.4 Alcance.

Construir un sistema de evaluacion de marcapasos cardiaco cuya opera-
tividad serd probada usando modelos virtuales del corazon. Dicho sistema se
construira unicamente a nivel de software. Entendiéndose que el mismo pue-
de ser implementado de forma fisica y asi obtener una plataforma de prueba

y validacion de marcapasos para diversas afecciones.



Capitulo 2

Marco teorico.

2.1 Antecedentes.

Actualmente, el desarrollo de los marcapasos constituye una de las me-
jores herramientas de las que se dispone para el control y tratamiento de
algunas arritmias cardiacas, como la bradicardia sinusal, y la bradicardia
sinusal con bloqueo del corazon, entre otras.

El rapido avance del desarrollo de los software de los marcapasos cardiacos
implantables requiere de un control y de una metodologia que permita va-
lidar dichos software antes de ser implementados. De esta manera, surge la
importancia del software de validacion y certificacion, que permita el correcto
funcionamiento del dispositivo para suministrar impulsos eléctricos a tiem-
po al corazén y asi mantener un ritmo cardiaco adecuado y sincronizado.
A continuacién, se mencionan los trabajos previos utilizados, asi como te-
sis, revistas, publicaciones, entre otros; como ayuda a la elaboracién de este

proyecto de grado:

» Zhihao Jiang et al. (2014) “Closed-loop verification of medical
devices with model abstraction and refinement” Universidad
de Pensilvania, Filadelfia, EEUU [2]. Esta publicacién sigue in-

7
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corporando avances a los sistemas de verificacion y validacion de los
sistemas ciber—fisicos como punto focal de la investigacion. Siendo es-
ta una de las publicaciones mas reciente del grupo de investigadores
de la Universidad de Pensilvania, que se centran en elaborar una me-
todologia capaz de satisfacer la necesidad de evaluar en lazo cerrado al
paciente con el marcapasos, en un modelo que sea lo suficientemente
complejo para asegurar ciertas condiciones de seguridad para el pacien-
te y lo suficientemente general para que no haya tantas discrepancias
entre el modelo disenado y el que finalmente se pueda implementar en
el dispositivo. Dichos algoritmos dirigidos a las condiciones especificas
del paciente deben ser capaces de discriminar un estado particular de
otras condiciones. Ademas que el algoritmo tiene que ser lo suficiente-
mente general para cubrir las condiciones de seguridad bajo distintos

escenarios.

Este articulo sera de especial relevancia para el desarrollo del presente
trabajo de grado ya que permitird hacer parte del estudio del estado del
arte de los sistemas de pruebas en marcapasos. Dicho articulo explica de
forma detallada el modelo de automata temporizado y sus abstracciones
asi como la descripcién de los cinco componentes del marcapasos DDD

Lal que se le aplicard el sistema de evaluacién que aqui se propone.

» Zhihao Jiang et al. (2011) “Modeling and Verication of a Dual
Chamber Implantable Pacemaker” Universidad de Pensilva-
nia, Filadelfia, EEUUJ17|. Esta investigacién trata del desarrollo del
software de un marcapasos DDD y algoritmos que prevén que el dis-
positivo conectado en lazo cerrado con el corazén genere un patron in-
deseable, como la taquicardia mediada por el marcapasos, denominado

en inglés como " Pacemaker Mediated Tachycardia” (PTM). Se incorpo-

L Consultar seccién 2.5.2
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raron monitores de verificacién Anti-PTM para dos casos de arritmias,
la taquicardia supraventricular y la taquicardia de lazo infinito en los
cuales se configur6 al software del dispositivo con el algoritmo de mo-
do interruptor para evitar la generaciéon del PTM. La verificacion se
realizé mediante la conexion del software del dispositivo al modelo del
corazoén aleatorio en UPPAAL?Z, el cual es un entorno para el modelado,

validacion y verificacion de sistemas autéomatas temporizados.

Es relevante para el presente trabajo la descripcion de los cinco ciclos
basicos del marcapasos DDD, la incorporacién de los monitores Anti-
PTM vy los algoritmos de modo interruptor, asi como la exposicién del
modelo aleatorio del corazon y la especificacion del sistema de verifica-

cién mediante la simulacién en el entorno de UPPAAL.

» Zhihao Jiang et al. (2010) “Real-time Heart Model for Implan-
table Cardiac Device Validation and Verification” Universidad
de Pensilvania, Filadelfia, EEUU [1]. El principal motivo de esta
investigacion es la carencia de metodologias formales de libre acceso
para la validacion y verificacion de dispositivos cardiacos, ya que las
existentes se realizan en lazo abierto lo cual no es suficiente para la de-
teccion de deficiencias en el software, es necesario la generacion de un
entorno que simule con gran semejanza la conexién del marcapasos al
paciente sin poner en peligro su salud. Es por esto que se desarrollé el
modelo del corazén virtual o Virtual Heart Model (VHM) mediante la
discretizacion del sistema de conduccion eléctrico en nodos y caminos, el
cual posee dos interfaces, la interfaz formal genera senales para el soft-
ware de dispositivos médicos y a su vez la interfaz funcional que genera

electrogramas para la implementacion real del dispositivo. Se expone

2UPPAAL es una toolbox para verificacién de sistemas de tiempo real que pueden ser
modelados como redes de autématas temporizados, desarrollada por la Universidad de
Uppsala y la Universidad de Aalborg [18].
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la validacion del modelo funcional del dispositivo utilizando algunas de
las arritmias mas comunes como lo son la bradicardia sinusal, bradicar-
dia sinusal con bloqueo cardiaco de segundo grado y la taquicardia de
reentrada del nédulo auriculo ventricular (AV), para demostrar cémo
los médicos pueden determinar la configuracion adecuada del marcapa-
sos para diferentes casos; y la verificacién formal permite corroborar los
disenos de software de dispositivos cardiacos en lazo cerrado mediante

herramientas para la verificacién de sistemas como UPPAAL.

Los aspectos més sobresalientes tomados de este trabajo, son el diseno
del modelo del corazom, el diseno del marcapasos del tipo DDD, la
validacién del modelo funcional del marcapasos con arritmias comunes
y la verificacion formal debido a la utilidad para la determinacion de
comportamientos indeseables debido a la intervencién del dispositivo

cardiaco.

Felipe Alonso Atienza (2008)“Estudio de los mecanismos de
las arritmias cardiacas mediante modelado y procesado ro-
busto digital de senal” Universidad Carlos IIT de Madrid [19].
El objetivo principal de la mencionada tesis doctoral fue realizar una
investigacion de los mecanismos involucrados en la generaciéon de las
arritmias cardiacas. Usando una metodologia que combina herramien-
tas de modelado y técnicas de procesamiento de senales con el fin de
establecer la dinamica correspondiente entre las senales eléctricas regis-
tradas y la caracterizacién clinica a partir del procesado de las senales
eléctricas cardiacas. Inicialmente se realiz6 un estudio amplio sobre
conceptos relacionados con las arritmias y sus causas. Aportando in-
formacion sobre las principales afecciones, algunas de ellas de interés
para el desarrollo del presente trabajo de grado. Para finalmente pro-

poner técnicas para la deteccién de arritmias basadas indices cardiacos
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mediante el uso clasificadores Maquina de soporte virtual (SVM), de y

técnicas de seleccion de caracteristicas.

» Laura Leticia Rodriguez Chéavez. (2006) “Marcapasos doble
camara: Problemas comunes y cémo resolverlos”. Archivos
de cardiologia de México [20]. Se recopilé informacién sobre las
disfunciones que mayormente observan los cardiélogos y que llevan al
funcionamiento inapropiado del marcapasos, produciendo el retiro del
dispositivo. Se analizan algunas de las causas de funcionamiento inco-
rrecto y las formas de corregir varios de los problemas que pueden poner
en riesgo la vida del paciente por una terapia inadecuada. El articulo
sera de interés para el trabajo de grado propuesto, ya que sera necesario
conocer los problemas que pueden presentar los marcapasos y asi poder
tomar las previsiones necesarias en las condiciones a nivel de software

y evitar al maximo la ocurrencia de las mismas.

» Antonino Caralli, César Seijas. (2003) “Uso de la maquina de
vector de soporte para la predicciéon de la hipertensiéon ar-
terial.” Universidad de Carabobo [21]. Este trabajo consolida un
procedimiento que aporta una herramienta adicional, a los profesio-
nales de las ciencias médicas y paramédicas, confiable para dictaminar
diagnésticos sobre Hipertensién arterial (HTA) y su importancia radica
en que 1 de cada tres adultos padece HTA y causa la muerte anual-
mente de 7.5 millones de personas segiin informes de la Organizacion
Mundial de la Salud para el ano 2013. Adicionalmente se introducen
conceptos sobre la anatomia y fisiologia del corazén que seran base
fundamental para alcanzar los objetivos del presente trabajo de grado,

formando parte de las bases tedricas que se expondran.
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2.2 Anatomia y Fisiologia del corazon.

El corazén humano es un érgano muscular semi-hueco que produce con-
tracciones ritmicas, se encuentra ubicado en una pequena region entre la
tercera y sexta costilla en la parte central de la cavidad toracica del cuerpo
humano y su tamano es del tamano del puno cerrado de su portador. La
funcién cardiovascular dirige principalmente estas cuatro variables, a saber,
gasto cardiaco, la presion arterial, el volumen de sangre, y la composiciéon de
la sangre.

Al aumentar la frecuencia cardiaca, efecto cronotrépico, se eleva y el gasto
cardiaco para este fin, también; se puede aumentar el volumen diastdlico,
disminuir el volumen telesistélico, o hacer las tres cosas a la vez [10].

El corazén funciona como una bomba aspirante e impelente, formada por
dos bombas en paralelo que trabajan al unisono para propulsar la sangre
hacia todos los érganos del cuerpo. Las auriculas son camaras de recepcion,
que envian la sangre que reciben hacia los ventriculos, que funcionan como
camaras de expulsion.

Esta dividido en cuatro cavidades, como se muestra en la figura 2.1 dos
superiores, llamadas auricula derecha (atrio derecho) y auricula izquierda
(atrio izquierdo), y dos inferiores, llamadas ventriculo derecho y ventriculo
izquierdo.

La parte derecha del corazén recibe sangre poco oxigenada desde:

» La vena cava inferior (VCI), que transporta la sangre procedente del

torax, el abdomen y las extremidades inferiores.

» La vena cava superior (VCS), que recibe la sangre de las extremidades

superiores y la cabeza.

La vena cava inferior y la vena cava superior vierten la sangre poco oxi-

genada en la auricula derecha. Esta la traspasa al ventriculo derecho a través
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Figura 2.1: Anatomia del corazon. Fuente: Douglas P. Zipes, José Jalife. “Car-
diac Electrophysiology From Cell to Bedside”. Canada, 6ta edition, 2014.

de la valvula tricuspide, y desde aqui se impulsa hacia los pulmones a través
de las arterias pulmonares, separadas del ventriculo derecho por la valvula
pulmonar. Una vez que se oxigena a su paso por los pulmones, la sangre
vuelve al corazon izquierdo a través de las venas pulmonares, entrando en la
auricula izquierda. De alli pasa al ventriculo izquierdo, separado de la auricu-
la izquierda por la véalvula mitral. Desde el ventriculo izquierdo, la sangre es
propulsada hacia la arteria aorta a través de la valvula aodrtica, para pro-
porcionar oxigeno a todos los tejidos del organismo. Una vez los diferentes
6rganos han captado el oxigeno de la sangre arterial, la sangre con insuficien-

cia en oxigeno entra en el sistema venoso y retorna al corazon derecho.

Las valvulas poseen un diseno estructural que permiten el flujo de sangre
en una direccion, ademas de abrirse y cerrarse de forma pasiva en respuesta

a la direccién de las diferencias de presién a las que estén sometidas [22].
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2.3 Funcion del corazon.

El corazén humano es tal vez el sistema en tiempo real natural més im-
portante. Este sistema controla la frecuencia y el ritmo de los latidos. Con
cada latido, un impulso eléctrico se extiende desde la parte superior hasta la
parte inferior del corazén. A medida que el impulso se traslada, hace que el
corazén se contraiga y bombee sangre.

El patrén subyacente de esos impulsos determinan el ritmo del corazén
y son la clave para el funcionamiento cardiaco adecuado. Trastornos en este

ritmo deterioran la capacidad del corazén para bombear sangre [14].

2.3.1 Potencial de Accién.

El corazén debe ser capaz de generar ritmicamente impulsos que deben
propagarse por todo el miocardio. Estos impulsos se generan en el nodo si-
noauricular (SA) y se propagan a las auriculas y seguidamente al nodo AV y
luego a todo el sistema de conduccién rapido de His-Purkinje y de alli a los
ventriculos [21]. En el cuadro 2.1 se muestra las velocidades de conduccién

correspondientes a las estructuras conductoras desde el nodo SA. Todas las

Cuadro 2.1: Frecuencia de pulsaciones por minuto y velocidad de conduccion
de estructuras cardiacas. Fuente: Antonino Caralli, César Seijas. Uso de la

maquina de vector de soporte para la prediccion de la hipertension arterial.
Universidad de Carabobo, 2003.

Frecuencia latidos/min | Velocidad de conduccién m/s
Nodo SA 60 — 80 0,02 —0,05
Nodo AV 15—-25 0,01 -0,5
Sistema His-Purkinje 20 — 45 1-4
Fasciculos internodales 15 —-25 1
Fibras auriculares 0 0,3—-1
Fibras ventriculares 0 1-2

células cardiacas son excitables por lo que pueden responder a estimulos ex-
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ternos y generar una respuesta eléctrica. Ademas las células cardiacas tienen
una composicion diferente al resto de los tejidos del cuerpo, sus caracteristi-
cas especiales les hacen que en estado reposo la célula sea impermeable a
los aniones organicos, semipermeable al sodio (/N,+) y permeable al potasio
(K+). A la diferencia de potencial entre la superficie intracelular y extrace-
lular en estado de reposo, diastole, se le conoce como potencial de reposo
transmembrana. Este valor se puede medir y dependiendo de las ubicacion
y funcién de las células presentan diferentes potenciales, por ejemplo, en las
células musculares de los ventriculos y las auriculas es de —80 y —90m V.
El potencial de reposo se determina por la permeabilidad de la membrana a

cada ion.

Los potenciales de accion son cambios rapidos del potencial de membrana

que se extienden por toda la fibra celular.

La propagacién del potencial de accién se produce mediante corrientes
eléctricas que fluyen hacia dentro y hacia fuera de las células cardiacas deno-
minadas corrientes transversas y que a su vez producen corrientes en sentido
longitudinal. Estas corrientes recorren segmentos relativamente cortos de la

fibra y reciben el nombre de corrientes locales.

Los potenciales de accién generados en una membrana excitable provoca
excitacién en los tejidos vecinos y se propaga mediante corrientes eléctricas
locales desde el tejido excitado originalmente a lo largo de la fibra y de las
células [23].

Los potenciales de accién de las células cardiacas se caracterizan por
poseer cuatro fases: Fase de reposo: Es el potencial de polarizacién de
la membrana en reposo, alrededor de -90 mV. Fase de despolarizacion:
Aumenta la permeabilidad de la membrana a los iones de sodio, los iones
cargados positivamente despolarizan la membrana aumentando el potencial
de accion en direccién positiva. Se produce el intercambio de iones. La fase

de meseta se debe a que la membrana no se repolariza inmediatamente des-
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pués de la despolarizacion sino que el potencial permanece por un tiempo en
valores cercanos al valor maximo alcanzado; en las fibras cardiacas la meseta
se puede deber a varios factores que son caracteristicos de dichas estructuras
como lo son: los canales rapidos de sodio activados por el voltaje originan la
porcién ascendente del potencial de accion, los canales lentos de calcio-sodio
activados por el voltaje permiten la entrada de iones de calcio a la fibra, los
canales de potasio activado por el voltaje que tiene una apertura mas lenta
de lo normal hasta el final de la meseta. Fase de repolarizacion: Después
que la membrana se haya hecho muy permeable a los iones de sodio, los ca-
nales de sodio empiezan a cerrarse y los potasio se abren mas de lo normal;
restableciéndose la e potencial negativo dentro de la membrana gracias a la
rapida difusién de iones de potasio hacia el exterior de la membrana [10].

El potencial de accién de una membrana celular es una funcién temporal
y altamente no lineal, en [24] realizan una estimacién del potencial de accién
en un tejido generado por la estimulacién de un pulso de 300 i s y se muestra
en la figura 2.2 es un potencial de accién perteneciente a la contribucién de
iones de sodio y potasio, dicha grafica fue generada usando una SVR (Support
Vector Regression) construida en un software de uso académico.

Un voltaje de transmembrana, o la polarizacion, se desarrolla a través
de la membrana debido a las diferencias de concentraciones a través de la
membrana. En el estado estacionario, el potencial transmembrana para un
sistema de dos iones es, segin la ecuacion de Goldman [25] mostrada en la

ecuacion 2.1.

RT . Px|K]. + Pya[Nal.
v, =
n( Pr|K]; + Pya[Nal;

= ) (2.1)

donde R es el contenido de gas, T es la temperatura, y F' es la constan-
te de Faraday (RT/F =~ 25mV). Px y Py, son las permeabilidades a los
iones de potasio y de sodio, respectivamente. [K] y [Na] son las concentra-

ciones de estos iones, y los subindices ¢ y e indican intracelular y extracelular,
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Figura 2.2: Potencial de accién intracelular. Fuente: Cesar Seijas, Antonino
Caralli, and Sergio Villazana. “Estimation of action potential of the cellular
membrane using support vectors machines”. In Engineering in Medicine and

Biology Society, 2006.

respectivamente.V'm es el voltaje de transmembrana en el estado estaciona-
rio.

Tones como el cloro y el calcio también generan pequenos cambios en el
tejido cardiaco durante la generacion de un potencial de accién El cambio de
la permeabilidad de reposo a los valores excitados y viceversa permite que la
membrana generé un potencial de accion.

Un potencial de accién para el sistema de conducciéon cardiaco es simulado
con el modelo DiFrancesco-Noble y se muestra en la figura 2.3 [26].

Inicialmente,V'm tiene un voltaje de linea de base (B), cerca de —80mV .
Durante la excitacién (E), la permeabilidad de la membrana cambia, y Vm
se eleva abruptamente. Después de que se alcanza el pico aproximadamente
20mV, el potencial mantiene una tensién de meseta (P) cerca de —20mV
durante casi 300 ms y luego se recupera (R) rapidamente a una fase de linea

de base. El potencial de accién global tiene una duracién de alrededor de
400 ms.
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Figura 2.3: Potencial de accién cardiaco. Calculo con el modelo de membrana
DiFrancesco-Noble para el sistema de conduccién cardiaca. B, linea base; E,
excitacién; R, repolarizacién. Fuente: Barr, R. C. “Basic Electrophysiology,

The Biomedical Engineering Handbook”. Second edition, 2000.

El tejido del corazén puede ser activado por una tension externa aplicada
a la celda. Posterior a la activacién, se puede detectar con el tiempo un
cambio de voltaje transmembrana en consecuencia de las actividades de los
canales i6nicos, a este fenomeno se le conoce como potencial de accién y se
puede observar en la figura (a)y en la (b).

Como se observa en la figura 2.4(b) la despolarizacién se identifica por
el inicio ascendente que corresponde principalmente al flujo hacia dentro de
iones de Na + en la célula.

Durante la despolarizacion, el musculo se contraerd y el cambio de tension
causada por la despolarizacién activara las células cercanas, lo que provoca

una onda de activacion a través del corazon.

Después de la despolarizacion hay un periodo refractario cuando los iones

fluyen fuera de la célula. La tensién es un potencial de reposo [14].

También se puede observar en la figura 2.4(c1), (¢2)y (¢3) la ocurrencia de
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Figura 2.4: (a) Generacién de potencial de accién.(b)Potencial de accién. (c1)
La segunda activacién ocurre durante el periodo ERP. (¢2) Aparece durante
RRP. (c3) Aparece después del periodo refractario. Fuente: Zhihao Jiang, Mi-
roslav Pajic, and Rahul Mangharam. “Cyber—physical modeling of implan-
table cardiac medical devices”. Proceedings of the IEEE, 100(1):122-137,

2012.

cambios en la forma del potencial de accion cuando se realizan estimulaciones

en los periodos refractarios de las células cardiacas.

El termino periodo refractario se usa para indicar el tiempo durante el
cual las células no pueden ser activadas por un estimulo externo. Al periodo
de tiempo en el que la célula no es capaz de generar un potencial de accién
en respuesta a un estimulo se le conoce como periodo refractario absoluto,
cuando las células empiezan a repolarizarse la excitabilidad se recupera de
forma progresiva. Por lo que, mientras sucede esa repolarizacién tiene lugar
un periodo de tiempo en el cual un estimulo supraumbral en la célula puede

generar un potencial de accién local. A este periodo le sigue otro conocido
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como periodo refractario relativo en el cual si se aplica un estimulo de inten-
sidad mayor al necesario para generarlo durante la diastole, se producird un
potencial de accién propagado [21]. Los potenciales de accién en las distin-
tas células cardiacas siguen la secuencia de activacién normal del corazon.
En la figura 2.5 se muestran dichos potenciales y la forma en que estos se
relacionan con la actividad eléctrica del corazén que puede ser dibujada en

un electrocardiograma [11] 3.

Endocardium[ -

Midmyocardium I

RV LV Epicardium[ )

Figura 2.5: Representacion de los potenciales de accién en los distintos tejidos
del corazon y su relacion con el electrocardiograma. Fuente: Douglas P. Zipes,
José Jalife. “Cardiac Electrophysiology From Cell to Bedside”. Canada, 6ta
edition, 2014.

3Consultar apéndice B
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Efecto de los iones de potasio y calcio en la funcién cardiaca.

Un exceso de iones de potasio produce dilatacion, flacidez al musculo
cardiaco, por despolarizacién, y la disminucién de la frecuencia cardiaca.
También disminuye el potencial de reposo de las fibras del musculo cardiaco,
disminuyendo asi el potencial de accién favoreciendo a que la contraccion del
corazon sea mas débil.

En cambio el exceso de iones de calcio produce contraccién espastica,
debido a que la fuerza de contraccién del musculo cardiaco depende en gran
medida de la concentracién de iones de calcio en los liquidos extracelulares
[10].

2.3.2 Sistema de conduccion eléctrica del corazon.

Cada impulso eléctrico se origina en un grupo de células llamado nédulo
sinusoidal o nédulo sinoauricular (SA). El nédulo sinusoidal se encuentra en
la auricula derecha, que es la cavidad superior derecha del corazéon. En el
corazén de un adulto sano en reposo, el nédulo sinusoidal envia un impulso
eléctrico para iniciar un nuevo latido entre 60 y 100 veces por minuto. Del
nodulo sinusoidal, el impulso eléctrico se desplaza por vias especiales en las
auriculas derecha e izquierda. Esto hace que las auriculas se contraigan y
bombeen sangre hacia los ventriculos.

Este sistema esta constituido por fibras musculares especializadas encar-
gadas de producir la generacion y conduccién de impulsos cardiacos. Dicho

sistema esta compuesto por:

» Nodo Sinoauricular (SA): El nodo SA posee la frecuencia intrinseca
mas alta en comparacién con los otros centros automaticos del corazén
por eso es quien domina y es el marcapasos natural del corazon. Se en-
cuentra ubicado en la parte superior posterior de la auricula derecha,

existe un contacto directo entre el nodo SA y el miocardio auricular[27].
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Dos tipos de células estan presentes en el SA: las células centrales o célu-
las P y las periféricas o transaccionales. Las células P son autométicas
ya que generan impulsos eléctricos de forma espontanea. Esa esponta-
neidad se debe a las interacciones coordinadas de procesos metabdlicos,

neurohumorales y al flujo de iones a través de la membrana celular [23].

Nodo Auriculo-ventricular (AV): En él tiene lugar un retardo en la
conduccién con el propésito de permitir que las auriculas se vacien antes
de que se activen los ventriculos. Se ubica en la parte media e inferior del
tabique auricular, hacia la cara derecha de este, bajo el endocardio [21].
El retardo producido genera un cambio en la velocidad de conduccién de
0,02—0,05 m/s . Una de las razones por las que se produce dicho cambio
es a consecuencia del tamano de las células del nodo AV, mas pequenas
que las células vecinas, asi que la despolarizacién de las células del nodo
AV producen menos cantidad de corriente por lo que la despolarizacion

en sus células vecinas se enletece.

Haz de His: Esta formado por dos ramas que se extienden por debajo
del endocardio. Cada una de estas ramas se extiende hacia abajo en
direccién al dpex de cada ventriculo correspondiente, a su vez dichas

ramas se dividen en diversas ramas formando una red.

Fibras de Purkinje: Esta constituido por células de gran didmetro
que permiten una velocidad de conduccién de hasta 5 m/s facilitando

que en 30 m/s la onda de excitacién se haya propagado a los ventriculos
[28].

2.4 Arritmias cardiacas.

A toda alteracién del ritmo cardiaco normal del corazon se le conoce como

arritmia. La misma puede ser de dos tipos Bradicardia, cuando la frecuencia
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cardiaca es mas baja de lo normal y como Taquicardia, cuando es mas alta.
Las arritmias cardiacas son ritmos anormales que alteran el funcionamiento
eléctrico del corazon y que, por lo tanto, afectan directamente la eficacia del
bombeo [19].

Las causas de la arritmias pueden ser de origen variado y no siempre
deberse a una sola anomalia sino més bien a una combinaciéon de varias de

estas:

Alteraciones del automatismo.

Bloqueo de la trasmisién del impulso.

Reentrada y movimientos circulares.

Generacion espontanea de impulsos anormales.

El término bradicardia se refiere a una frecuencia cardiaca lenta, menor
de 60 latidos por minuto. Cuando se dice que un paciente sufre de bradicardia
sinusal con bloqueo de segundo grado es porque la conduccién a través del
haz AV es lo suficientemente lenta como para aumentar el intervalo PR #,
que es el tiempo que tarda el impulso en viajar desde el nodo sinusal hasta
las fibras musculares del ventriculo, dicho intervalo puede aumentar hasta
0,25 a 4,5 segundos. En ocasiones el potencial de acciéon consigue propagarse
a través del Haz hacia los ventriculos pero cuando no lo logra entonces se
produce una onda P, que representa la despolarizacion de las auriculas, pero
sin onda QRS-T, siendo estas representadas por la activacién y repolarizacion
de los ventriculos, por lo que se dice que hay latidos fallidos de los ventriculos
[10].

4En el apéndice B se incluyo la teorfa relativa a estos términos.
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2.5 El marcapasos.

El marcapasos genera impulsos artificiales y ritmicamente, para condu-
cir al corazon a realizar sus funciones, cuando los marcapasos naturales del

mismo no pueden mantener el ritmo y la frecuencia adecuada.

Es necesario la implantacién de un marcapasos para tratar bradicardia
cuando los latidos generados por el corazén son de muy baja frecuencia o
cuando estos se dejan de producir espontaneamente en las células marcapa-
sos naturales, es decir, células P del nodo SA. Dicha condicién clinica puede
ser permanente o intermitente. En el caso de que sea una condicién que se
prolongue el marcapasos debera sustituir los impulsos eléctricos que natural-
mente son generados por el nodo SA. En el caso de que la condicién clinica
sea intermitente, entonces en ocasiones, el marcapasos debera aplicar esti-
mulacion si la generacion de impulsos por el nodo SA es de frecuencia muy
baja [29].

Ademas, estos dispositivos monitorean la actividad eléctrica cardiaca es-
pontanea y, segin su programacion, pueden o no desencadenar impulsos
eléctricos. Basadas en la programacion, para la terapia escogida por el elec-
trofisidlogo, que se le fue implementada en las maquinas de estado de sus

circuitos logicos de funcionamiento y toma de decisiones.

El marcapasos es un dispositivo de gestién del ritmo que impide que el
corazén funcione por debajo de una tasa minima y mantiene la sincronia
entre las camaras superior e inferior. Tales dispositivos han mejorado signi-
ficativamente la condiciéon de los pacientes con arritmias cardiacas y en la
mayoria de los casos se ralentizé la degradacion de la funcién del corazon
[14].

Los marcapasos normalmente tienen dos electrodos, uno colocado en el
ventriculo derecho y otro en la auricula derecha. La activacion de la auricula

es sensada como un (AS) y la del ventriculo como (VS). Si no se reciben (AS)
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o (VS) en el plazo apropiado el marcapasos entrega una estimulacién (AP)
o (VP) [17].

Los marcapasos puede operar en diferente modos, segin la terapia esco-

gida por el médico. La ICHD (International Commision for Heart Disease

Resources) establecié un codigo de cinco caracteres para clasificar los marca-

pasos en su modo de funcionamiento. Las tres siglas basicas que identifican

el modo de funcionamiento son: el primer caracter indica la camara de esti-

mulacion, el segundo la cdmara de sensado y el tercer caracter indica como

el software del marcapasos responde al sensado. En la tabla 2.2 se muestra el

codigo genérico de los marcapasos que describe la modalidad del marcapasos.
Donde [30]:

» (O): No se produce respuesta al sensado, se produce estimulacién asincro-

na.

» (I): Inhibe respuesta al sensado.

(T): Desencadenamiento de estimulacién en la camara sensada.

(D): Tras el sensado de actividad auricular se producird estimulacion

ventricular seguido de un retardo AV programado, a menos que se de-

tecte actividad ventricular antes de producirse la estimulacion.

Cuadro 2.2: Cddigo genérico para marcapasos de la Heart Rhythm Society.

Fuente: PACEMAKER System Specification. Boston Scientific., 2007.
Posicién 1 1I 111 v V)
Programacion X
, Camara Camara Respuesta K Funciones
Categoria . de la frecuencia L
estimulada sensada del sensado ., antiarritmicas
de modulacién
N . . O=Ninguna O=Ninguna
O=Ninguna O=Ninguna O=Ninguna o . o
) . . P= Programacién simple P= Estimulacién
A= Auricula A= Auricula T= Disparo . L
Letras ) , . M= Multiprogramable (antiarritmia)
V= Ventriculo V= Ventriculo I= Inhibe L
C= Comunicacién S= Shock
D= dual (A&V) D= dual (A&V) D= dual (T&I)

R= Frecuencia de comunicacién

D= dual (P&S)




26 2.5. EL MARCAPASOS.

2.5.1 Marcapasos DDD.

El marcapasos en modo DDD, doble camara, detecta la actividad en
la auricula y el ventriculo. Ademas que mantiene la frecuencia auricular y
ventricular, el modo DDD también incluye la sincronia AV, y puede optimizar
la hemodinamica.

Este modo de marcapasos puede ser modelado con cinco ciclos bésicos
de temporizacion segin Jiang et al. “As no pacemaker software or model is
available, we developed a pacemaker model to mimic the behavior of a real

pacemaker based on pacemaker timing cycles.” [31].

2.5.2 Componentes basicos del marcapasos DDD.

» Lowest Rate Interval (LRI): Esta componente mantiene la frecuen-
cia ventricular por encima de cierto umbral, define el intervalo mas
largo entre dos eventos ventriculares [2]. En modo DDD si un evento
auricular (AS) no es sensado antes que termine el tiempo TLRI-TAVI,

entonces se entregard una estimulacién auricular (AP) [17].

» Atrio-Ventricular Interval (AVI): El ciclo AVI permite mantener
la sincronia A-V. Si no es sensado un evento ventricular antes que
termine TAVI el marcapasos enviard una estimulacion ventricular (VP)
[31]. También especifica el tiempo apropiado entre la ocurrencia de una

activacién auricular y una ventricular.

» Upper Rate Interval (URI): Especifica el limite méximo hasta el
cual el marcapasos puede aumentar la frecuencia ventricular. Solo debe

ocurrir una estimulacién ventricular (VP) después del tiempo TURI.

» Post Ventricular Atrial Refractory Period (PVARP): Es el pe-

riodo refractario auricular que debe ocurrir después de cada evento
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ventricular, esta componente tiene el propésito de evitar que una es-
timulacién ventricular pueda ser sensada por el marcapasos como un

evento auricular.

» Ventricular refractory Period (VRP): Funciona como un filtro de

ruido después de cada evento ventricular (VS, VP) [2].

En el presente trabajo de grado se analizara el modelo planteado por
Jiang et al. y se realizard el montaje en diagramas de flujo ® de los ciclos
de tiempo propuestos por ellos. Con la finalidad de probar una metodologia
apropiada para evaluar, junto al modelo virtual del corazén, marcapasos en

modo DDD.

5Un diagrama de flujo de estados es una representacién grafica de una maquina de
estados finitos donde los estados y transiciones forman los componentes basicos del sistema

de construccién.
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Metodologia de la

investigacion.

El tipo de investigacién a emplear indica el alcance que tendra la inves-
tigacién en sus distintas fases. En el caso del desarrollo del presente trabajo

de grado en sus distintas fases se utilizaron distintos tipos de investigacion.

3.1 Tipo de investigacion.

Cuando se habla de tipos de investigacion se refiere al alcance que pue-
de tener una investigacion cientifica y al propodsito general que persigue el
investigador [32].

Los tipos de investigacién que fue necesario emplear son los siguientes:
exploratoria con el objetivo de estudiar un tema poco estudiado [16] como lo
es la verificacion de software para dispositivos médicos implantables libre de
fallos, para ello deben emplearse pruebas en lazo cerrado de un modelo virtual
del corazén con el algoritmo a implementar en el marcapasos cardiacos. El
otro tipo de investigacion empleado fue la ezplicativa dirigido a responder la

causa de un fenémeno, al aplicar este tipo de investigacion se consiguio aislar

29
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las condiciones necesarias e ineludibles para garantizar que el sistema virtual
de verificacion de marcapasos funcionara adecuadamente y establecer una

metodologia apropiada de verificacién del software del marcapasos cardiaco.

3.2 Diseno de la investigacion.

Para desarrollar el presente trabajo de grado fue necesario seguir pasos o
procedimientos que permitieron cumplir con los objetivos ya que los tipos de
investigacion pueden o no presentar disenos exclusivos o propios quedara en
el investigador hacer una combinacién de ellos. Fue necesario hacer anélisis
descriptivos, observaciones directas y entrevistas.

Con un analisis descriptivo se busca especificar las propiedades de los
objetos en estudio como lo son los software de dispositivos médicos implan-
tables. Adicionalmente fue necesario realizar entrevistas o consultas a los
investigadores de la Universidad de Pensilvania, quienes muy amablemente
respondieron muchas de las inquietudes que surgieron durante todo el proce-
so de elaboracion del sistema de evaluacion, también se realizaron consultas
a profesores especializados en el area de biomedica, y a cardiologos y elec-
trofisiologos; estos tltimos con la finalidad de tener una opinion clinicamente
valida sobre los resultados obtenidos en las pruebas con el sistema virtual de
evaluacion de marcapasos.

Se selecciono el software apropiado para implementar los diagramas de
flujo de estados, y de esa manera representar los automatas temporizados del
sistema de tiempo real de evaluacién de marcapasos cardiacos. El software
académico [33] usado contienen los elementos necesarios para dicha construc-
cion virtual.

El tutor de este trabajo inicialmente planteo un sistema con las conside-
raciones que en un principio se establecieron como necesarias con el fin de

aprovechar la oportunidad de construir un software de libre acceso de ve-
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rificacion del software de marcapasos antes de la implantacién del mismo.
Sin embargo, durante las distintas fases de su construccion el sistema virtual
propuesto fue objeto de muchas pruebas que lo fueron afinando y que per-
mitié ir redisenando las condiciones necesarias para que finalmente ofreciera

resultados clinicamente validos.

3.3 Meétodos y técnicas empleados.

A continuacion se pretende justificar las razones por las que se escoge
representar con autématas temporizados el sistema de tiempo real de eva-

luacién de marcapasos cardiacos.

3.3.1 MaAquinas de estados finitos.

La maquina de estado o autémata son mecanismos formales para repre-
sentar sistemas usando diagramas de estados y transiciones. Dichos diagra-
mas de estados son simples, directamente graficos.

Los estados del sistema se representan con nodos. Las transiciones con-
tienen etiquetas de las condiciones de desencadenamiento para habilitar el o
los estados siguientes.

Los nodos llamados locaciones representan los estados posibles del sis-
tema. Las locaciones se encuentran vinculadas mediante transiciones. La
locacion inicial representa el estado inicial. Cada cambio en el sistema se
representa en la maquina de estados como un cambio de locacion, a través
de la transicién correspondiente [34].

Cuando el sistema tiene un nimero de estados finitos, es posible em-
plear con éxito autématas finitos para el modelado y verificacion del sistema.
Conduciendo a un procedimiento efectivo para manipular y analizar el com-

portamiento del sistema. El modelo del automata finito es aceptado como
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un modelo candnico computacional de estados finitos, esto es atribuido a la
robustez del modelo. Gran variedad de formalismo han sido probados, en este
sentido, pero muchas de esas teorias son basadas en la teoria del lenguaje w
regular [9)].

La teoria del lenguaje w regular es un lenguaje formal para un set de
palabras finitas. En cambio la teoria del lenguaje w es para infinitas palabras
[9].

La carta de estado (statechart) [8] constituye un formalismo visual 1til
para la descripcion de estados y transiciones de forma modular. Sin embargo
es un reto proporcionar una semantica formal, los problemas mas dificiles
surgen con la introduccién de eventos y condiciones que se generan dentro

de la propia carta de estados !.

3.3.2 Autématas temporizados.

Un sistema temporizado puede ser modelado como una coleccién de automa-
tas temporizados representando los componentes del sistema.

En [9] se propone modelar el comportamiento de sistemas de tiempo
real usando autématas finitos temporizados y se muestra como aplicar di-
cha teoria.

Los autématas temporizados son maquinas de estados finitos cuyas tran-
siciones estan limitados por el tiempo, para que acepten o generen palabras
temporizadas definiendo un lenguaje temporizado. El control finito de un
automata temporizado consiste en un conjunto finito de locaciones o estados
y en un conjunto finito de valores de variables reales llamadas relojes.

En cada transicién entre estado se especifican o se reinician un conjunto
de relojes. El valor de un reloj siempre registra la cantidad de tiempo que ha

transcurrido desde la tdltima vez que el reloj fue reiniciado.

Ver seccién 7 del articulo [8].
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Ademas, en las transiciones se ponen restricciones aritméticas en los valo-
res de reloj; el control automata permite ejecutar una transiciéon sélo cuando

los valores de los relojes satisfacen las restricciones correspondientes.

Cada reloj de un autémata temporizado, es una variable de valor real. Es-
ta asociacion entre los relojes y los simbolos de entrada se determina dinami-

camente por el comportamiento del autémata.

Un sistema en tiempo real se puede modelar de manera que los simbolos
del alfabeto representan eventos del sistema. En la mayoria de los casos,
sera suficiente saber, para cada evento, el tiempo que ha transcurrido desde

la ocurrencia del evento anterior.

El autémata temporizado es una extension de un autémata finito con un

conjunto finito de relojes de valores reales.

Cada locacion puede ser asignada con un conjunto de relojes invariantes
que son condiciones, las cuales expresan limitaciones en los valores de reloj
de la misma locacién En la mayoria de los modelos, un estado invariante
define un limite superior de los valores que el reloj puede poseer mientras los

estados estédn activos.

Una transicién wvigilante es una condiciéon en los valores de reloj. Un
vigilante tipico es de la forma ¢t > T, que proporciona un limite inferior
para el valor del reloj. Una transicién entre locaciones es habilitada cuando
el vigilante de la transicion es verdadero. Sin embargo, una transiciéon entre
locaciones puede ocurrir cada momento cuando ésta es habilitada. Asi, para
las transiciones de un modelo deterministico en un tiempo particular los
estados invariantes son definidos usualmente como el fin del complemento de
vigilante (si vigilante es definido como t > 1, entonces un invariante ¢t < 1 es
adicionado al estado). Finalmente, cuando la transicién ocurre, las acciones
asociadas son tomadas, por ejemplo la actualizacion de las variables locales

y/o inicializar los contadores [14].
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Sintaxis de autématas temporizados.

Un autémata temporizado A es una tupla, es decir una secuencia orde-
nada de variables, (S, Sy, 2, X, inv, E) [2]:

= 5@ Es un conjunto finito de locaciones.

So: El conjunto de locaciones iniciales.

Y2 Es el conjunto de eventos.

= inv: Es el conjunto invariante de restricciones para cada locacion.

E': Es el conjunto al que pertenecen las transiciones, a su vez el conjunto
E es una tupla (s, 0, ¥, \,s') compuesta por los elementos siguientes:
e s: Locacion origen.
e 0: Un evento o € X.
e U: Conjunto de relojes que son reiniciados.
e \: Conjunto de relojes que se desea establecer.

! ., .
e s : Locacion destino.

Para las variables de reloj X, la restriccién de reloj ¥ € U¥ puede ser
definida por: ¥ :=xz L ¢ || ¥; A Uy donde Le {<, >} yc e N

Semantica de autéomatas temporizados.

Un estado de un autémata temporizado es un par (s, v) con las locaciones
s € vy la evaluacion v de todos los relojes. El conjunto de todos los estados
es Q. Para todo A € X, v[\ := 0] marca la evaluacién del conjunto de todos
los relojes x € A con cero y el resto de los relojes sin cambios. Para todo
t € R, v+t denota la valoracién que aumentan todo el valor del reloj por

t. Hay dos tipos de transiciones entre estados. La transicién discreta que
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sucede cuando se ha cumplido la condicién de un borde. Se tiene, entonces:
(s,0,U X\ s) € E,v| =V v\ :=0]| = inv(s) = (s,v) = (s,v[\ :=0])
La transicion temporizada sucede cuando el autémata temporizado
puede permanecer en el mismo lugar durante cierta cantidad de tiempo.
Tenemos: 6 € R,V6 < d,vvd | = inv(s)
= (s,v) =7 (s,v+9)

3.3.3 Diagramas de flujo de estados.

Un diagrama de flujo de estados es una representacion grafica de una
maquina de estados finitos donde los estados y transiciones forman los com-
ponentes basicos del sistema.

Para la implementacion de los modelos virtuales del corazén y del mar-
capasos se usé un software de acceso académico [33], lograndose hacer las
simulaciones mostradas en la seccién 4.3.

El software usado proporciona un lenguaje comun para comunicar la in-
formacién de diseno que transmite un diagrama de flujo de estados [35].

Los graficos de dicho software estan basados en una légica de ejecucién

de tiempo discreto gréfico en términos de tiempo [36].
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Sistema virtual de evaluacion

de marcapasos.

Dicho sistema esta compuesto por dos grandes partes a saber: el modelo
del corazén virtual (VHM) ! y el modelo del marcapasos DDD.

En la seccion 3.3 se explico tedricamente que la metodologia que se pre-
tende desarrollar basada en formalismos que se consideran apropiados para
probar el correcto funcionamiento del sistema virtual de evaluacion. La meto-
dologia planteada es una derivacién de la desarrollada en [1], que se muestra
en la figura 4.1.

En el presente trabajo de grado se propone una metodologia, que se basa
en una combinacién de herramientas de modelado en software de las senales
eléctricas relativas a los tejidos del corazén y su correspondiente respuesta
a un estimulo externo, marcapasos, junto a las caracteristicas clinicas de
los resultados esperados del sistema evaluador construido. Con el esquema
mostrado en la figura 4.2.

En adelante se explicaran los componentes del sistema evaluador de mar-

capasos, construidos usando un software de acceso académico [33], para se-

I'WVHM de sus siglas en inglés Virtual Heart Model.
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VHM
Interface
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Figura 4.1: Interfaz formal y funcional del VHM de de Universidad de
Pennsylvania (UPENN). Fuente: Jiang, Zhihao and Pajic, Miroslav and
Connolly, Allison and Dixit, Sanjay and Mangharam, Rahul. “Real-time
heart model for implantable cardiac device validation and verification”. In
Real-Time Systems (ECRTS), 2010 22nd Euromicro Conference on, pages
239-248. TEEE, 2010.
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Figura 4.2: Esquema de la metodologia propuesta.

guidamente proceder a mostrar los resultados obtenidos.
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4.1 Modelo del corazén virtual (VHM).

El sistema de conduccién eléctrico del corazén estd compuesto por ca-
minos en los cuales se propaga la senal eléctrica, éstos caminos estan carac-
terizados por su respectiva velocidad de conduccién y periodos refractarios.
Un camino de conduccion puede ser modelado a partir de dos nodos, con
estos se puede modelar las propiedades refractarias del tejido, y un camino
para modelar las propiedades de conduccion entre dos nodos ya que las pro-
piedades de conduccion de un camino son determinadas por las propiedades

refractarias del tejido en sus dos terminales [14].

La activacion del tejido del corazén solo se produce a partir de la acti-
vacion de un tejido vecino, el corazén puede ser representado como una red
de conduccién. Las transiciones béasicas de un nodo autémata y el camino
automata son mostradas en la figura 4.3. Se pueden representar diferentes
estructuras del corazén mediante la variacion de los parametros de los nodos

y de los caminos.

La modelacion de los nodos incorpora las propiedades refractarias del te-
jido por medio de los estados ERP, RRP y Rest, en el periodo refractario
efectivo (ERP), el nodo no activa a los caminos vecinos conectados al re-
cibir una senal de activacién pero en el periodo refractario relativo (RRP)
se activaran los caminos vecinos, provocando un cambio en la velocidad de
conduccién y el periodo refractario efectivo segin cuan anticipada sea la
estimulacion recibida en el nodo después del estado Rest o estado de des-
canso. Ceqryy €s un factor entre 0 y 1, que mide la precocidad del estimulo

mencionada anteriormente (Ecuacion 4.1).

En el camino autémata las propiedades de conduccién son modeladas a
partir de los estados de no conduccién (Idle), conduccién anterégrada (Ante),
conduccién retrogada (Retro), ambas direcciones de conduccion (Double) y

el estado de conflicto (Con flict). Ademaés los retardos de conduccién que son
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Termina
RRP

Activacion*

*Con cambios en ERP y velocidad
de conduccién de los caminos conectados al nodo.

(a) Nodo (b) Camino

Figura 4.3: Nodos y caminos autématas. Fuente: Zhihao Jiang, Miroslav Pa-

jic, and Rahul Mangharam. “Cyber—physical modeling of implantable cardiac
medical devices”. Proceedings of the IEEE, 100(1):122-137, 2012.

modelados por los temporizadores Ty, V Tretro-

Las transiciones de estados del nodo automata

Pueden ocurrir dos casos dependiendo de si existe recepcion de una senal

de activacién y en el estado en el que se encuentre el nodo. Al recibir una

senal de activacién en el nodo:

= Desde el estado Rest: Pasa al estado ERP, a partir de la ecuacion

4.2 se calcula el valor de Tggrp, se procede a reiniciar el temporizador
ERP, a activar los caminos vecinos y a cambiar los temporiadores T,

V Tretro, €cuaciones 4.3 y 4.4 respectivamente.
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0,s = ERP
Cearly = 9 Crrpa s = RRP (41)
\ 1,s = Rest
Ty =Ton + (1 = Cgp) - (T0" = T3] (4.2)
T = [ante_del.C",, ) (4.3)
17 = [retro-del.C7_ ] (4.4)
Donde:
antegel = path_length Ve (4.5)
retrogel = path_length/Vieiro (4.6)
1—=3Cearyy , 1 =AV
C(ciond = <47)
1— SCfale , i £ AV

= En el estado ERP: Los caminos vecinos son activados y se calcula el

tiempo T,, (Ecuacién 4.2).

= Ubicado en el estado RRP: Se procede a activar a los caminos veci-

nos, a cambiar al estado ERP, la velocidad de conducciéon de los caminos

vecinos (Ecuaciones 4.3 y 4.4) y el T, (Ecuacién 4.2)son actualizados.
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Al no recibir una senial de activacion:

= A partir del estado Rest: Los nodos SA y AV descuentan los tem-
porizadores Rest, cuando los temporizadores llegan a cero, activan la
transicion al estado ERP, accionan a los caminos vecinos y actualiza la
velocidad de conduccién de los caminos vecinos (Ecuaciones 4.3 y 4.4).

El resto de los nodos permanecen en el estado Rest.

» Desde el estado ERP: Se descuenta el contador T, y pasa al estado

RRP después de que el temporizador llega a cero.

= En el estado RRP: Decrementa el temporizador RRP y va al estado

Rest después de que el contador termina.

Transiciones de estados de caminos autématas:

El camino autéomata permanece inicialmente en el estado Idle, este es un
estado inactivo, hasta que cualquiera de los nodos conectados son activados
(Act_1 6 Act_2). El camino inicia la conduccién retrégrada o anterégrada
dependiendo de cual de los nodos es activado. Después de que los temporiza-
dores Ty ,ie 0 Tretro terminan su cuenta, activan el nodo del extremo opuesto
y el camino pasa a estado de C'on flict, es un estado de conflicto debido a que
al activar el nodo todos los caminos conectados a este también se activan,
por tanto se evita un flujo de regreso.

Si un camino estd ubicado en estado de conduccion anterégrada o retrogra-
da, cuando una segunda senal de activacion ingresa desde el extremo opuesto,
el camino entra en estado Double. Tanto los temporizadores Ante y Retro se
descuentan hasta que los temporizadores correspondan a la misma locacién
y el camino pasa a estado de Con flict [1].

En las figuras 4.4 y 4.5 se muestra la implementacion de los nodos y

caminos autématas usando un software de acceso académico [33].
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(NodeAutomation ~\

RRP
"l on clk: TRRP_cur—;

[(~inActive)&(TERP_cur==0
TERP _cur=TERP_def,
NdSt=0;

TRRP_def
min+((Terp_max-Terp_min)*(1-(ratio)*(ratio)*(ratio

inActive
TERP_C
TERP

NdSt=2

Figura 4.4: Nodo autémata modelado.

4.2 Modelo del marcapasos cardiaco DDD.

El modelo del marcapasos DDD virtual fue construido usando un modelo
de autémata temporizado mediante técnicas diagrama de flujo de estado; bajo
las especificaciones derivadas de [30], tratdndose de un modelo de marcapasos
DDD simplificado, con la finalidad de probar que la metodologia empleada
para el sistema de evaluacion construido es correcta.

Existen diferentes modos de operacién de los marcapasos que son la com-
binacién de las siglas mostradas en el cuadro 2.2, por ejemplo DDDR, VDDR,
DDIR, DOOR, VOOR, AOOR, VVIR, AAIR, DDD, VDD, DDI, DOO,
VOO, AOO, VVI, AAI, VVT y AAT.; estos son algunos de modos en los
que puede funcionar el marcapasos y con base en las especificaciones emplea-
das puede tener muchas otras funciones que no son previstas en el modelo
simplificado aqui construido.

Los elementos esenciales que componen un marcapasos son:

» Dispositivo generados de impulsos (PG).
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Figura 4.5: Camino autémata modelado.

» Dispositivo controlador-monitor (DCM) y el software asociado.
» Electrodos.

El marcapasos viene a ser un sistema formado por los elementos listados
anteriormente; capaz de detectar y generar terapia (estimulacién en las cima-
ras) para condiciones de bradicardia. El modelo del marcapasos presentado
fue probado para valores electrofisiologicos tipicos de una bradicardia sinusal,
mostrados en el cuadro 4.1 provenientes de la seleccién de pardmetros de [17]
y que corresponden a los temporizadores de los componentes explicados en
la seccién 2.5.2.

Estos componentes son fundamentales para el software del marcapasos

que fue generado usando diagramas de flujo de estados en un software de
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Cuadro 4.1: Parametros clinicos seleccionados para el modelo del marcapasos
DDD. Fuente: Jiang, Zhihao and Pajic, Miroslav and Moarref, Salar and Alur,
Rajeev and Mangharam, Rahul. Modeling and verification of a dual chamber
implantable pacemaker. In Tools and Algorithms for the Construction and

Analysis of Systems, pages 188—-203. Springer, 2012.

Parametro | ms
TAVI 150
TLRI 1000

TPVARP | 100
TVRP 150
TURI 400

TPVAB 50

acceso académico [33]. Hay ciertas condiciones de seguridad que se deben
considerar en los software de tiempo real para dispositivos implantables, por
ejemplo que no se violen las propiedades de sincronizacién, que no se ex-
ceda el retardo de temporizacién o la desviacion de tiempo. Es importante
garantizar las condiciones de sincronizacién en un sistema de tiempo real
como el marcapasoos que exige una seguridad critica, en [13] desarrollan un
enfoque formal para verificar las propiedades de sincronizacién, proponiendo
un modelo que garantiza que las propiedades sean satisfechas. Obteniendo
la siguiente conclusiéon: los resultados de verificacién son altamente depen-
dientes de los tipos de propiedades de sincronizacion. Estos son los tipos de
propiedades de sincronizacién encontradas: 1) cada vez que un determinado
evento ocurre, un valor de temporizador debe ser mayor que o igual a un
cierto valor, y 2) cada vez que un determinado evento ocurre, un valor de
temporizador debe ser menor que o igual a un cierto valor.

Dichas propiedades fueron consideradas en el modelo de marcapasos DDD

construido para el sistema de evaluaciéon virtual, y son base fundamental para
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la especificacién de las condiciones que permiten emular el funcionamiento de
un marcapasos DDD bajo los componentes que se expondran en més detalle

a continuacion.

4.2.1 Ciclos basicos de temporizacion del marcapasos
DDD modelado.

El marcapasos DDD bésico tiene cinco ciclo basicos, estos son desen-
cadenados por eventos a saber actividad normal en las auriculas o en los
ventriculos, es decir que se produzca sensado de dicha actividad, o en cam-
bio que se produzca una senal de estimulacion del marcapasos en la auricula
derecha o ventriculo derecho que también permitan la activacién de eventos
o de alguno de los ciclos bésicos segun la programacién [17].

Estos ciclos basicos diagnostican problemas cardiacos mediante eventos
detectados (AS, VS) y ofrecen eventos de estimulacion apropiados (AP, VP).
Cinco constantes de tiempo son programadas por los médicos de acuerdo a
la condicion del paciente.

En la figura 4.6 se muestran los cinco ciclos bésicos para un marcapasos

DDD. La funcién de estos ciclos son:
= Mantener la frecuencia del corazén.
= Mantener la sincronia A-V.
= Prevenir una rapida estimulacién inapropiada.
s Filtrar los ruidos.

Como se puede observar en la figura 4.6, (LRI) es iniciado por eventos
ventriculares (VS, VP). Se cuenta el tiempo transcurrido después del evento
ventricular y entregar estimulacién auricular (AP) si no hay sensado de un
evento auricular (AS) dentro TAEI, que equivale a TLRI-TAVI (Marcador
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Figura 4.6: Ciclos basicos temporizados de un marcapasos DDD. Fuente:
Jiang, Zhihao and Pajic, Miroslav and Moarref, Salar and Alur, Rajeev and
Mangharam, Rahul. Modeling and verification of a dual chamber implantable
pacemaker. In Tools and Algorithms for the Construction and Analysis of

Systems, pages 188-203. Springer, 2012.

1). Un evento auricular (AS, AP) inicia el componente (AVI) y se cuenta
el tiempo transcurrido después del evento auricular y si duramente el tiem-
po TAVT no es sensado un evento ventricular (VS) se entregar estimulacién
ventricular (VP). Para mantener la sincronizacién entre las auriculas y los
ventriculos. Si después de TAVI el tiempo entre el contador y el tltimo evento
ventricular es menor que TURI, la estimulacién ventricular se suspende hasta
el final de TURI (Marcador 3). Esto evitard que el marcapasos estimule el
ventriculo en un intervalo mas corto que (URI). (PVARP) se inicia después
de cada evento ventricular, seran ignoradas las senales auriculares durante
este periodo (Marcador 2). (VRP), también se inicia para filtrar el ruido de
las seniales ventriculares [14].

Ahora se muestra en la figura 4.7 la programacion en diagramas de flujo
de estados usando un software de acceso académico [33], mediante la chart se

logra modelar el marcapasos basico aplicando la teoria de autématas tempo-
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rizados y probando que las propiedades, antes mencionadas, no son violadas.

(pacemakerDDD N

Y

/AR

{LRIcur= LRIdef; LRIout=03}

LRI
on clk: LRIcur—-
on clk: LRIout=0;

[(AVicur<=0)&&(URIst==1)}{AVIout=1:}

st2
-0
T on clk: AVicur—;

on clk: AVlout=0;

VRP *VRPout=0}
VRFOUED vin || AvioutivRPout=Vin}
I

VRPst1 VRPst2
en: VRPcur= VRPdef, on clk: VRPcur—;
on clk: VRPout= 0;

RPcur==0}{VRPGUET]

ARPOUL=0 N
ARPCU=100}

[AVIout || VRPOUt|{URIst=0:}

-

. L ~
g | URIcur==0
nURicur= URIderf,  [URICUr==0], roem
e oldu URIcur—;

[(URIcUr==0)8&(AVicur<0){AViout= 1; AVicur=AVidef}

Figura 4.7: Modelo del marcapasos DDD basico construido.

Se observa que los cinco ciclos basicos estan representados en un estado
cada uno. Ahora, analizando mas en detalle la programacion, cada estado
tiene bordes punteados esto se debe a que se ejecutan dentro de la chart de
forma simultanea (subestados en paralelo) ? .

Para entender mejor como sera la activacion de cada estado y que condi-
ciones permitiran que la activacién de los subestados avance por cada transi-
cién en necesario tomar en cuenta el grafico de la figura 4.6, de forma intuitiva
se puede observar cual es el orden de ejecucion y de verificacion de las condi-
ciones de las transiciones entre estados y subestados respetando los ordenes
de jerarquia.

Como los subestados pertenecientes a la chart pacemakerDDD estaran

ejecutandose simultdneamente y verificando si se produce un sensado o de-

2M34s informacién en el apéndice C
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teccion de actividad tanto en la auricula y ventriculo derecho, donde son
colocados fisicamente los cables de los electrodos del marcapasos, entonces
observando en la figura 4.7 en los subestados llamados VRP y ARP poseen
transiciones en las que se tiene como condicién la ocurrencia de un VS y un
AS respectivamente, identificadas en el algoritmo como Vin y Ain.

A continuacién se explica los aspectos mas importantes del modelo del

marcapasos:

» LRI

Cuando la transicion por defecto del subestado LRI se ejecuta, entonces

{LRIcur= LRIdef; LRIout=0;}

Luego, en el estado hijo de LRI llamado LRI también,

on clk: LRIcur—

on clk: LRIout=0;

se va a decrementar el contador LRIcur y se le asigna 0 a LRIout.

LRIcur va a decrementar bajo dos condiciones:

e La primera es

[(LRIcur=AVIdef)&&(AVIst==1)]
{LRIout= 1; LRIcur——;}

como se observa hay dos condiciones que deben cumplirse si-

multaneamente que

(LRIcur==AVIdef)
(AVIst==1)

si TAEI termina antes de que se haya sensado un AS entonces se

produce un AP, es decir, LRIout toma el valor de 1 con lo que se
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cumplird la transicion y se iniciara el contador LRIcur. También,
para verificar AVIst se debe observar el subestado AVI y su estado
hijo st1, ese estado AVIst es igual a 1 y para que permanezca en ese
valor LRIout debe ser igual a 0, lo que indica que no ha terminado

el intervalo LRI produciéndose un AP ni tampoco se ha producido
un AS.

Se tiene que

[LRIcur==0 || AVIout || VRPout]
{LRIcur=1000; LRIout= 0}

es la transicion de inicializacion y actualizacién de los valores para
LRIcur. Hay tres condiciones que se pueden satisfacer para que se

produzca la inicializacién de valores,

LRIcur==0
AVIout=1
VRPout=1

basta que se cumpla cualquiera de ellas. AVIout serd 1 cuando se

haya detectado un evento VS o se haya generado un VP.
Si es detectado un evento ventricular VS entonces VRPout=Vin

debido a la transicién:

[Vin || AVIout]{VRPout=Vin}

entre los estados hijos VRPst1l y VRPst2 del subestado VRP.

Si un evento ventricular VP es aplicado AVIout serd igual a 1. En
el subestado AVI se tiene la transicion entre los estados hijos st2

y stl

[ (AVIcur<=0)&&(URIst==1)]{ AVIout=1;}
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entonces se necesita verificar la condicién de sincronizacién entre
auriculas y ventriculos, si después que el TAVI a terminado, es
decir el valor del contador AVIcur es menor o iguala cero, pero
no ha ocurrido un evento ventricular, no se aplica estimulacion
hasta que termine TURI osea cuando URIst sea igual a 1. Para
que URIst sea igual a 1 en el subestado URI no debe ejecutarse
la transicién entre los estados hijos URIst y URIst2 es decir, en
el momento que ocurra un evento ventricular VS o VP. Entonces

luego que se hayan cumplido simultaneamente que

(AVIcur<=0)
(URIst==1)

si se podra aplicar estimulacion VP y AVIout tomara valor de 1.

= AVI
En el subestado AVI después se ejecutarse la transicién por defecto se
asigna a AVIout el valor de 0, ya en el estado hijo stl se inician los

contadores y variables de control. En la transicion

[LRIout | | ARPout]{ AVIst=0;}

Entonces se ejecuta la transicion, si ocurren eventos auriculares AP, es

decir, que LRIout sea igual a 1 o cuando ARPout sea igual a 1.

Para que ARPout sea igual a 1 hay que analizar que sucede en el
subestado ARP, nuevamente se verificard la condicién de sincronia ya

que ARPout solo tomar el valor de ubo si se cumple que

[Ain&&(AVIst==1)&&("AVIout)&&("VRPout ) | { ARPout=1;}

Cuando AVIst toma el valor de uno, se habilita el estado hijo st2.

En el estado st2 se decrementa AVIcur y se asigna a AVIout cero, de

nuevo para regresar al estado st1l y reiniciar valores tiene que pasar que
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[(AVIcur<=0)&&(URIst==1)]{AVIout=1;}

entonces se necesita verificar la condicion de sincronizacion entre auri-
culas y ventriculos, asi que si después que el TAVT a terminado, es decir
el valor del contador AVIcur es menor o iguala cero, pero no ha ocurri-
do un evento ventricular, no se aplica estimulacion hasta que termine
TURI osea cuando URIst se igual a 1. Para que URIst sea igual a 1 en
el subestado URI no debe ejecutarse la transicion entre los estados hijos
URIst y URIst2 es decir, en el momento que ocurra un evento ventricu-
lar VS o VP. Entonces luego que se hayan cumplido simultdneamente

que
(AVIcur<=0)

(URIst==1)

si se podra aplicar estimulacién VP y AVIout tomara valor de 1.
La otra transicién posible es

[VRPout |{ AVIout=0;}

Es decir, que se detecte un evento ventricular VS.

De esta forma el comportamiento de los componentes fundamentales del
marcapasos pueden ser explicados, por supuesto en la anterior explicacién
solo se incluyeron los aspectos més importantes el resto omitido son mas

mtuitivos.

4.3 Simulaciones y resultados.

El sistema virtual de evaluaciéon de marcapasos, posee como componente
fundamental el VHM, el cual debe emular apropiadamente las caracteristicas

de la senal eléctrica del corazén del paciente. Se dispone el VHM bésico de
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la UPENN, disponible en http : //medeps.org, dicho modelo programado en
[33] consta de 7 nodos y 7 caminos ademds de otras utilidades que permi-
ten, por ejemplo, elegir emular entre tres casos de estudio: corazon normal,
bradicardia sinusal y bradicardia sinusal con bloqueo, se realizard una com-
paraciéon de dicho modelo con el VHM propuesto en este trabajo, al cual se le
hicieron variaciones en los parametros de los nodos y caminos, adicionando
el Ceqriy como pardmetro de variacién de la velocidad de conduccién y los
periodos refractarios debido a la estimulacion temprana de los tejidos del

corazon.

A partir de la figura 4.8 se muestra las senales generadas por el VHM
propuesto emulando una bradicardia con bloqueo donde la senal del nodo
sinoauricular (SA) y el nodo del ventriculo derecho (RV) poseen un periodo
de 1 segundo y el evento ventricular ocurre 0.4 segundos después de que
ocurre el auricular. En la figura 4.9 se observa la senales generadas por el
VHM basico configurado con los parametros utilizados en el VHM completo,
donde el periodo del nodo SA y RV es de 1 segundo y poseen un desfase de

0.1 segundos, es decir emula un corazoén con bradicardia sinusal.

Al tomar los parametros que configuran el VHM propuesto de forma que
emule el corazén de un paciente con bradicardia con bloqueo, y utilizarlos
para configurar el VHM baésico se evidencia la importancia de agregar los
parametros que modifican la velocidad de conduccién y los periodos refrac-
tarios del tejido debido a la estimulacién temprana; ya los datos obtenidos
mediante el electrograma 3 al ser remplazados en el VHM propuesto, tendran

un comportamiento més parecido al real.

3Consultar apéndice B
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Figura 4.8: Senales generadas por el VHM propuesto, que emula una bradi-
cardia sinusal con bloqueo. En el grafico se observan la salida de activacion
y entradas del nodo SA y RV.

4.3.1 Pruebas con marcapasos DDD basico modelado.
Caso de estudio: Bradicardia sinusal.

La bradicardia sinusal es la arritmia mas comin que puede ser tratada
con un marcapasos. Cuando los latidos del corazon son menores de 60 por
minutos se piensa que el paciente sufre de bradicardia.

Se simulé una bradicardia a partir de senales que mantienen su amplitud
y periodo constantes independientemente de las senales generadas por el
marcapasos. Ahora se muestra en la figura 4.10 el marcapasos con sus valores
de simulacién.

Tras tomar como Ain y Vin una senal correspondiente a una bradicardia
se obtiene el resultado mostrado en la figura 4.11 donde se pueden observar
las senales de salida que representan las variables para generar estimulos y

observar el sensado de los eventos ventriculares y auriculares. El marcapasos
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Figura 4.9: Senales generadas por el VHM basico, configurado con los parame-
tros implementados en el VHM propuesto que emula una bradicardia sinusal.

En el grafico se observan la salida de activacién y entradas del nodo SA y
RV.

interviene adecuadamente generando impulsos que eviten poner en peligro la

hemodinamica del paciente.

Caso de estudio: Bradicardia con bloqueo de segundo grado.

Entre los descargables disponibles http : //medeps.org/, esta una base de
datos de la actividad del corazén para una bradicardia sinusal con bloqueo
de segundo grado, al cargar dicha base de datos en el VHM funcional de la
UPENN] es posible generar las senales de la actividad eléctrica del corazén
mediante un estudio electrofisiologico llamado electrograma *. Estos electro-
gramas (EGM) aportan informacion valiosa sobre el comportamiento de las
senales eléctricas generadas en los tejidos cardiacos, por ejemplo en el caso

del marcapasos DDD se aprecia mejor la actividad auricular, onda P, en un
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Figura 4.10: Marcapasos DDD con valores de simulacion.

EGM y también de ocurrir algin cambio en la morfologia del complejo QRS

se podra observar facilmente y asi detectar los tejidos afectados; inclusive se

puede detectar la existencia de caminos accesorios de conduccion retrograda

por ejemplo en el haz de Kent [37], ofreciendo una terapia clinica adecuada.

A través de los electrogramas obtenidos con el VHM funcional propuesto

en [1] y haciendo un andlisis de la base de datos disponible para la afeccién

en estudio; se obtuvieron mas de 13000 datos de la actividad eléctrica corres-

pondiente a tejidos de la auricula y ventriculo derecho, dichos datos fueron

usados, tras un acondicionamiento de la senal, como las entradas Ain y Vin

del marcapasos.

Los datos obtenidos de los electrogramas en su mayoria inducian al mar-
capasos a efectuar estimulaciones como se puede observar en la figura 4.12.
Se concluye que al ser una prueba en lazo abierto, es decir la base de datos

permanecera constante a pesar de las seniales enviadas por el marcapasos, no

se establecera una sincronizacion.



CAPITULO 4. SISTEMA VIRTUAL DE EVALUACION DE
MARCAPASOS. 57

ACTIVIDAD AS
T I I

1 1 | | |

ACTIVIDAD RV

I I I I I I I I I
2 AP
! T T T T T T T T T

i i i i I i i i i
VP
! T T T T T T T T T

Activacion
-

I I I I I
AS
! T T T T T

| | | | |
Vs
I T I I I I I I

| | | | | | | | |
05 1 15 2 25 3 35 4 45

Tiempo [s]

Figura 4.11: Senales generadas por el marcapasos DDD, y senales de amplitud
y periodo constante que representan la actividad auricular (AS) y ventricular
(RV) de un corazon de un paciente con bradicardia sinusal con bloqueo AV.
En la marca 1. se observa que el marcapasos emite una senial VP luego de
cumplirse el tiempo AVI después de sensar actividad auricular. Se muestra
en la marca 2. que al cumplirse el intervalo entre eventos ventriculares LRI

y no se produce AS; el marcapasos genera un AP.

Una vez que se ha probado que el marcapasos es capaz de generar respues-
tas adecuadas para senales puntuales que emulan dos afecciones comunes se
procedio a validar el marcapasos DDD basico conectandolo en lazo cerrado

con el VHM propuesto.

4.3.2 Modelo del corazén virtual de 7 nodos y 7 cami-

nos.

Ahora se procede a realizar pruebas en lazo abierto del VHM de 7 nodos

y 7 caminos, para probar que es un modelo apropiado al momento de emular
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Figura 4.12: Senales generadas por el marcapasos DDD, caso de estudio bra-
dicardia sinusal con bloqueo de segundo grado. Se observa en las dos primeras
graficas las respuestas del AP y VP, debido a no recibir dentro de los limites

de seguridad las senales de activacion del nodo SA y RV.

las condiciones de los tejidos del corazon. Al probarse estara en condiciones
de asegurar que su operatividad sera correcta al realizar pruebas en lazo

cerrado con el marcapasos posteriormente.

Como parte importante del aporte del presente trabajo de grado al area
de investigacion de software de dispositivos médicos que incluyan mas con-
diciones apropiadas para mejorar las respuestas de estos dispositivos se han
hecho modificaciones al VHM baésico. El modelo propuesto en esta seccién
toma en consideracion variaciones en los parametros de los nodos y caminos,
adicionando el Ceqppy como pardmetro de variaciéon de la velocidad de con-
duccién y los periodos refractarios debido a la estimulacién temprana de los

tejidos del corazon.
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Caso de estudio: Ritmo sinusal normal.

El VHM es capaz de generar adecuadamente senales eléctricas carac-
teristicas de los tejidos del corazon correspondiente a un ritmo sinusal normal,
y se puede observar dichas senales eléctricas en la figura 4.13. En el grafico se
observan las seniales de entrada del nodo SA y RV, en el caso de SA no posee
senal de entrada porque la conduccion es del tipo forward o hacia adelante,
es decir el impulso eléctrico que se origina desde N6dulo Sinoauricular (SA),
representado en el modelo mediante un valor del periodo 7;.s en el orden de
los 200 ms, propagandose hacia el resto de los nodos y caminos. La entrada
de RV posee una senal de activacion generada por el camino de conduccion

entre el nodo auriculoventricular y el ventriculo derecho (AV-RV).
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Figura 4.13: Senales generadas por el VHM bésico de 7 nodos y 7 caminos
para un ritmo sinusal normal. En las graficas superiores se observa la activi-
dad de nodos SA y RV, las cuales poseen un periodo de 0.6 segundos, con un
desfase de 0.1 segundos entre si. A partir de las gréaficas inferiores se muestra

la entrada de activacién de los nodos SA y RV.
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Caso de estudio: Bradicardia sinusal.

Se observa en la figura 4.14 que el VHM genera una senal auricular y
ventricular con un periodo de 1 segundo, y un desfase entre senal auricular
y ventricular de 0.1 segundos. Con lo que se ve representada la actividad

esperada para un corazon que de padece de bradicardia.
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Figura 4.14: Senales generadas por el VHM bésico de 7 nodos y 7 caminos
para una bradicardia sinusal. En las graficas superiores se observa la actividad
de nodos SA y RV, las cuales poseen un periodo de 1 segundo, con un desfase
de 0.1 segundos entre si. A partir de las graficas inferiores se muestra la

entrada de activacién de los nodos SA y RV.

Caso de estudio: Bradicardia sinusal con bloqueo A-V.

En la figura 4.15 se observan las senales generadas por el VHM bésico
evidenciandose que el modelo es capaz de emular adecuadamente las condi-
ciones de los tejidos del corazon. Ya que las senales generadas en el nodo SA

Y RV poseen un periodo de 1 segundo, con un desfase de 0.4 segundos entre
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si.
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Figura 4.15: Senales generadas por el VHM basico de 7 nodos y 7 caminos
para una bradicardia sinusal con bloqueo. En las graficas superiores se obser-
va la actividad de nodos SA y RV, las cuales poseen un periodo de 1 segundo,
con un desfase de 0.4 segundos entre si. A partir de las gréaficas inferiores se

muestra la entrada de activacion de los nodos SA y RV.

4.3.3 Conexion en lazo cerrado del VHM propuesto y

el marcapasos DDD basico modelado.

A continuacién, se realizard la conexiéon en lazo cerrado del marcapasos
DDD con el VHM simulado anteriormente, el cual se le han incorporado
los efectos que producen en la velocidad de conduccion y los periodos re-
fractarios, la aplicacion anticipadamente de los estimulos en un determinado
nodo después del estado Rest. Resultando al conectar en lazo cerrado con el

marcasos DDD para los distintos ritmos del corazén:



62 4.3. SIMULACIONES Y RESULTADOS.

Caso de estudio: Ritmo sinusal normal (NSR).

La figura 4.16 muestra comportamiento de la conexiéon del marcapasos
DDD y el VHM con un ritmo sinusal normal, el marcapasos inhibe al VHM
ya que es sensada un frecuencia adecuada en el nédulo sinoauricular y el

ventriculo derecho.
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Figura 4.16: Simulacién conexién VHM con un ritmo sinusal normal y un
marcapasos DDD. Las dos graficas superiores muestran la actividad en el
nodo SA y RV generados por el VHM, las dos graficas intermedias representan
la respuesta AP y VP del marcapasos, y las graficas inferiores muestran
las senales sensadas en la auricula SA, el ventriculo RV. Se observa que el
marcapasos inhibe la estimulacion en auricula y ventriculo porque detecta la

senal eléctrica de SA y RV dentro de los periodos adecuados.

Caso de estudio: Bradicardia en nddulo sinoauricular.

En la figura 4.17, se muestra que el marcapasos al no recibir senal de

activacién de parte del nodo SA dentro de los limites de seguridad, envia



CAPITULO 4. SISTEMA VIRTUAL DE EVALUACION DE
MARCAPASOS. 63

una sanal AP, e inhibe la estimulacién VP debido a que recibe una senal

ventricular dentro del margen de tiempo adecuado.
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Figura 4.17: Simulacién conexion VHM con Bradicardia en el nédulo sinoau-
ricular y un marcapasos DDD. Las dos graficas superiores muestran la activi-
dad en el nodo SA y RV generados por el VHM, las dos graficas intermedias
representan la respuesta AP y VP del marcapasos, y las graficas inferiores
muestran las senales sensadas en la auricula SA y el ventriculo RV. Se ob-
serva que el marcapasos al no recibir senal de activacién de parte del nodo
SA dentro de los limites de seguridad, envia una sanal AP, e inhibe la esti-
mulaciéon VP debido a que recibe una senal ventricular dentro del rango de

tiempo adecuado.

Caso de estudio: Bradicardia en nédulo sinoauricular y bloqueo
A-V.

En el grafico 4.18 se observa como no hay estimulaciéon por parte del
camino de conduccion AV-RV para el ventriculo derecho dentro de un limite

clinicamente adecuado y la frecuencia del nédulo sinoauricular es baja, por
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tanto el marcapasos activa la senal AP y VP para mantener el corazén con

un ritmo seguro.
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Figura 4.18: Simulacién conexion VHM con Bradicardia en el nédulo sinoau-
ricular y bloqueo A-V a un marcapasos DDD. Las dos graficas superiores
muestran la actividad en el nodo SA y RV generados por el VHM, las dos
graficas intermedias representan la respuesta AP y VP del marcapasos, y las
graficas inferiores muestran las senales sensadas en la auricula SA y el ven-
triculo RV. Se observa que el marcapasos produce una estimulacién auricular

y ventricular para mantener el corazén con un ritmo seguro.

4.3.4 Conexion en lazo del VHM de 32 nodos y 33 ca-
minos con el modelo del marcapasos DDD basico
modelo.

En el modelo del VHM propuesto en esta seccion cobra relevancia el hecho

de que el corazén humano puede ser representado como una red de conduc-

cion. Ya que la activacion de los tejidos del corazén puede desencadenar
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la activacién de un tejido vecino, propagandose de esta manera el impulso
eléctrico por todo el musculo cardiaco. Se model6 los tejidos del corazon
desde un punto de vista macro ya que el principal interes del VHM propues-
to es emular las propiedades refractarias representadas por los nodos y las
propiedades de la velocidad de conduccién modeladas con los caminos. Es
posible modelar diferentes tejidos del corazéon mediante la variacién de los
parametros de los nodos y caminos.

En la figura 4.19 se muestra una comparacién del sistema de conduccién
eléctrico natural del corazén y la red de conduccién representada por 32

nodos y 33 caminos autématas.

Sinoatrial (SA)
node N

Coronary
sinus (CS)

His Bundle (HB)

High Right 3

Alrium (HRA)
B High Right Atrium (HRA)
X Right Ventricular Apex {RVA)

A His Bundle {His)
Right Ventricular )
Atrioventricular (AV) node Apex (RVA) ¥ Coronary Sinus (CS)

(a) (b)

Figura 4.19: (a) Sistema de conduccién eléctrica natural del corazén. (b) Red
de conduccién del VHM propuesto representada por 32 nodos y 33 caminos
automatas. Fuente: Jiang, Zhihao and Pajic, Miroslav and Connolly, Allison
and Dixit, Sanjay and Mangharam, Rahul. “Real-time heart model for im-
plantable cardiac device validation and verification”. In Real-Time Systems
(ECRTS), 2010 22nd Euromicro Conference on, pages 239-248. IEEE, 2010.

A partir de la base de datos dispuesta por la Universidad de Pensilvania,
del caso de estudio de la respuesta nodal A-V del tipo Wenckebach, se toma-
ron los parametros necesarios para emular con el modelo virtual del corazon
propuesto, considerando el efecto en la velocidad de conduccion y en los pe-

riodos refractarios al aplicar estimulos tempranos cuando los nodos estan en
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el estado Rest, a diferencia del modelo anteriormente expuesto con este mo-
delo compuesto por 32 nodos y 33 caminos se pretende emular de forma més
eficaz una red de autématas mas extendida, simulando de esa manera otras
regiones o tejidos del corazon que antes no fueron tomados en consideracion.

Al simular el VHM de 32 nodos y 33 caminos en lazo cerrado con el mo-
delo del marcapasos se obtiene la grafica mostrada en la figura 4.20, tras
permitir un tiempo de establecimiento de las senales y sincronizacién de la
actividad tanto del corazén como del marcapasos. Observandose que reac-
ciona adecuadamente durante un intervalo de tiempo razonable que permite
probar la correcta operacion del sistema propuesto, sin embargo luego de un
tiempo se sigue observando que tras corregirse la actividad inadecuada del

corazon el marcapasos sigue generando estimulacion.
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Figura 4.20: Simulacién conexion VHM con Bradicardia sinusal con bloqueo

de segundo grado.



Capitulo 5

Conclusiones y

recomendaciones.

Conclusiones.

Con base en los resultados mostrados en el capitulo anterior se evidencia
que los objetivos planteados al inicio de la investigacion fueron alcanzados
satisfactoriamente; ya que se logré la implementacién en un ambiente virtual
de una metodologia que ofrece resultados clinicamente aceptables.

Las caracteristicas de conducciéon eléctrica del corazén se representaron
utilizando autématas temporizados, estos son capaces de simular mas que una
region natural del corazon con sus muchas propiedades. Concentrandose, mas
bien, en emular de la forma mas fiable posible las respuestas que se obtendrian
en los tejidos del corazén si se aplica un estimulo externo proveniente de un
marcapasos o de la actividad normal del corazon.

Ademas, el sistema de evaluacion construido es capaz de emular va-
rias afecciones, mediante su componente VHM, haciendo variaciones en los
parametros del sistema se realizaron pruebas para los casos de estudios mos-
trados anteriormente.

Analizando el desempeno el sistema virtual de evaluacion para el caso de
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prueba con el modelo del corazon virtual de 7 nodos y 7 caminos se concluye
que es notable el efecto, que ocasiona aplicar estimulos anticipadamente en
determinados tejidos, sobre la propagacién de la senal eléctrica en el corazon.

Adicionalmente a los objetivos planteados se realizaron pruebas con un
modelo de corazén virtual propuesto que incorpora los efectos que producen
en la velocidad de conduccion y los periodos refractarios, la aplicacién anti-
cipadamente de estimulos en un determinado nodo después del estado Rest,
dicho modelo propuesto es un aporte adicional del presente trabajo.

Para sistemas complejos con gran cantidad de nodos y caminos, cémo
el VHM de 32 nodos y 33 caminos propuesto, el sistema logra la emulacion
correcta, comprobandose que es capaz de imitar apropiadamente las propie-
dades de conduccién eléctrica con mayor exactitud a través de una red de

nodos y caminos autématas mas extendida con sus respectivas propiedades.

Recomendaciones.

La obtenciéon de los parametros de velocidades de conduccién y periodos
refractarios para la programacion del VHM, a través de electrogramas es un
procedimiento invasivo para el paciente, es de elevada importancia desarrollar
un método de adquisicion de éstos pardametros a partir de la interpretacion o
el andlisis digital de electrocardiogramas, u otro tipo de senal electrofisilégica
del corazon, bajo métodos no invasivos, en el paciente al momento de extraer
la informacion.

Para facilitar la realizacion de pruebas con diferentes afecciones se re-
comienda la incorporacion al sistema virtual de evaluacion construido, una
interfaz grafica para la modificacion de los parametros del sistema, y de esa
manera se permitiria el uso del sistema por usuarios que desconozcan los
detalles de la programacién interna de las maquinas de estado temporizadas.

Sin embargo se recomienda realizar la implementacién fisica del sistema

como trabajo futuro, ello implicaria la investigacion y establecimiento de una
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metodologia mas amplia que la aqui propuesta, compatible con diferentes
lenguajes de programacion para dispositivos electronicos.

Uno de los problemas que se enfrentaria al momento de traducir el sistema
emulado en el presente trabajo a cédigo de VHDL! es programar el FPGA? ya
que la plataforma de este no admite el operador divisién, imposibilitando el
calculo de la velocidad de conduccién y de los periodos refractarios necesarios
para la implementacién fisica del modelo del corazén virtual propuesto.

Se plantea para trabajos futuros el desarrollo de algoritmos que permitan
la programacion del FPGA a partir de los pardmetros considerados en el

sistema de evaluacion de marcapasos desarrollado.

'WHDL es un acrénimo que representa la combinacién de VHSIC y HDL, estos son
acrénimos de ”Very High Speed Integrated Circuit” y "Hardware Description Language”

respectivamente; VHDL es un lenguaje de programacién para describir circuitos digitales.
2FPGA (Field Programmable Gate Array) es un dispositivo semiconductor que contie-

ne bloques de légica cuya interconexién y funcionalidad puede ser configurada mediante

VHDL u otros lenguajes de programacién especializados.
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Apéndice A
Términos generales.

Cronotropico.

Afecta la periodicidad de una accién recurrente, como la desaceleracién
(bradicardia) o la aceleracion (taquicardia) de los latidos del corazén que

resulta del control extrinseco del nédulo SA.

Volumen sistolico.

Es el volumen de sangre impulsada por el ventriculo en cada latido,
su valor lo determina la fuerza de contraccién (contractilidad) del muscu-
lo cardiaco. Los factores que afectan a esta propiedad se denominan factores
inotrépicos, y como en la frecuencia, se consideran positivos cuando aumen-

tan la contractilidad y negativos cuando la disminuyen.

Volumen telesistdlico.

Volumen de sangre que queda en el ventriculo después de cada latido.

7
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Dipolo.

Fuerzas electromotriz que se genera con la despolarizacién celular y que

finaliza cuando la célula se encuentra en reposo.

Automatismo.

Es la propiedad que posee algunas células cardiacas de iniciar un potencial

de accién de forma espontanea.

Sistole auricular.

Se produce cuando se contraen las auriculas y la sangre pasa a los ventricu-

los que se encontraban vacios.

Diastole.

Las auriculas y los ventriculos se dilatan, al relajarse la musculatura, y

la sangre entra de nuevo a las auriculas.

Arterias.

Las arterias son vasos de paredes gruesas que contienen, ademés de algin
musculo liso, un gran componente de fibras de elastina y coldgeno. Las fibras
de elastina permiten a las arterias estirarse dos veces su longitud de descarga,
expandirse para aceptarla y almacenar de manera temporal parte de la sangre
que expulsa el corazon durante la sistole, y entonces, por retroceso pasivo,

suministrarla a los 6rganos durante la diastole.

Gasto cardiaco.

El gasto cardiaco, es decir, litros de sangre que se bombean por cada

ventriculo por minuto. Se ajusta en forma continua para que el sistema car-
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diovascular opere y cumpla con las necesidades de transporte sanguineo del
organismo en todo momento. El gasto cardiaco es el producto de la frecuencia
cardiaca y el volumen sistélico (CO = HRxSV'). Por tanto, los cambios en el
gasto cardiaco deben producirse por modificaciones en la frecuencia cardiaca

o volumen sistélico, o ambos.






Apéndice B

Electrocardiograma y

Electrograma intracavitatorio.

B.1 Electrocardiograma.

La corriente eléctrica se propaga hacia los tejidos adyacentes del corazon,
entre ellos la superficie de la piel. De tal manera, que si se colocan electrodos
en la superficie de la piel, en lados opuestos del corazén es posible registrar
los potenciales eléctricos, es decir, en arreglos conocidos como derivaciones.

Al registro de los potenciales eléctricos se le conoce como electrocardio-
grama [10].

Las derivaciones forman un circuito con el cuerpo y el electrocardiografo,
que es un dispositivo disenado para mostrar la direccion y la magnitud de las
corrientes eléctricas del corazon. El electrocardidgrafo obtiene las resultantes
de todos los vectores que se generan y que son medidos por los electrodos.
La disposicion de los electrodos la determina el tipo de derivacién escogida

por el médico que este realizando el estudio.

= Derivaciones bipolares de las extremidades: El término bipolar quiere

decir que el electrocardiograma se registra a partir de electrodos colo-

81



82 B.1. ELECTROCARDIOGRAMA.

cados en las extremidades, y no sobre la superficie corporal del corazon.

e Derivacion I: El terminal negativo del electrocardiograma se co-
necta al brazo derecho y el terminal positivo al brazo izquierdo.
El electrocardiografo registrara una senal positiva debido a que el

brazo derecho es electronegativo con respecto al brazo izquierdo.

e Derivacion II: El terminal negativo se conecta al brazo derecho y
el terminal positivo a la pierna izquierda. Por lo que cuando el
brazo derecho es negativo respecto a la pierna izquierda entonces

el electrocardiografo registra una senal positiva.

e Derivacion III: Se conecta el terminal negativo al brazo izquierdo
y el terminal positivo del electrocardiografo a la pierna izquierda,
asi que el electrocardiografo registrard una senal positiva cuando

el brazo izquierdo es negativo con respecto a la pierna izquierda.

» Derivaciones unipolares ampliadas de las extremidades: Dos de las ex-
tremidades se conectan mediante resistencias eléctricas al terminal ne-
gativo del electrocardiografo y la tercera extremidad se conecta al ter-
minal positivo. Cuando el terminal positivo esta en el brazo derecho la
derivacion se le llama VR, cuando se conecta al brazo izquierdo se le
llama VL y si se coloca en la pierna izquierda la derivacion es conocida

como VF.

Un electrocardiograma clinico comprende el registro de 12 derivaciones: tres
derivaciones estdndar de las extremidades (I, II, III), seis derivaciones pre-
cordiales (V1-V6), y tres derivaciones aumentadas de las extremidades (aVR,
aVL,aVF). Las derivaciones precordiales registran los potenciales de seis pun-
tos especificos del térax en relacién con un potencial de referencia.

En la figura B.1 se muestra las derivaciones electrocardidgraficas [38].
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Figura B.1: Superior. Conexiones de los electrodos para registrar las deri-
vaciones estandar de las extremidades, I, IT y III. Las letras D, I y P indican
la posicion de los electrodos en el brazo derecho, el brazo izquierdo y el pie
izquierdo, respectivamente. Inferior. Posiciones de los electrodos y conexio-
nes eléctricas para registrar una derivaciéon precordial. Izquierda. Posicion
del electrodo explorador (V) para las seis derivaciones precordiales. Dere-
cha. Conexiones para formar la terminal central de Wilson para registrar
una derivacién precordial (V). Fuente: Robert 0. Bonow, Douglas L. Mann,
Douglas P. Zipes, Peter Libby. Braunwald Tratado de Cardiologia. 2013.

B.1.1 Caracteristicas del electrocardiograma.

El electrocardiograma normal esta formado por una onda P, un complejo
QRS y una onda T.
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La activacion de las auriculas esta representada por la onda P, una vez
que se genera el impulso eléctrico en el nodo SA se propaga a través de los
tejidos de las auriculas, propagandose por la cresta terminal avanzando en
direccién anterior hacia la porcién inferior de la auricula derecha. Existen
varias rutas de propagacion descritas en [39]. Los valores normales de los
intervalos y de las ondas electrocardiograficas en adultos se muestran en el

cuadro B.1.

Cuadro B.1: Intervalos y ondas electrocardiograficas normales en un adulto.
Fuente: Robert 0. Bonow, Douglas L. Mann, Douglas P. Zipes, Peter Libby.
Braunwald Tratado de Cardiologia. 2013.

Onda o Intervalo | Duraciéon ms
Onda P < 120
Intervalo PR <200
Complejo QRS 110 — 120
Intervalo QT <440 — 450

La primera parte de la onda P representa la activacion de la auricula
derecha, la seccion media representa la parte final de la activacién auricu-
lar derecha y el inicio de la activacién auricular izquierda. La porcién final
representa la culminacién de la activacion auricular izquierda. El nodo AV
se activa cuando se esta inscribiendo la porciéon media de la onda P y esta
activacion prosigue lentamente hacia los ventriculos durante la porcion final
de la onda P. La onda TP representa la recuperacion de las auriculas. Esta
onda se inscribe al mismo tiempo en que va sucediendo la despolarizacién
ventricular, representada en el complejo QRS, y por lo tanto no se observa
en el ECG normal. Es posible observarla en individuos con bloqueo AV de
primer grado o completo.

El intervalo PR se mide desde el inicio de la onda P hasta el comienzo del
complejo QRS, exista o no onda Q. En algunos casos de necrosis la onda (Q no

se observa ya que esta expresa la ausencia de vectores de despolarizacion en
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la zona afectada, poniendo de manifiesto fuerzas opuestas a las generadas por
dicha zona en condiciones normales. Por lo que el intervalo PR mide el tiempo
entre el comienzo de la activaciéon del miocardio auricular y el ventricular,
es decir, el tiempo que tarda el impulso eléctrico en viajar desde el nodo
SA hasta las fibras musculares del ventriculo. Ademas representa el retraso
fisiologico del impulso sinusal en el nodo AV. El complejo QRS representa la
activacion de los ventriculos. Por convenciéon toda onda negativa al comienzo
del complejo QRS es llamada Q. La primera deflexién positiva representa la
onda R, exista o no onda Q, ademads si una deflexion negativa sigue a una
positiva, esta deflexion negativa representa a la onda S. El intervalo QRS
es una medida fiel del tiempo de duracién de la activacion ventricular. El
segmento ST es el intervalo entre el final de la activacién ventricular y el
comienzo de la recuperacion ventricular. El sitio de union entre el complejo
QRS y el segmento ST se conoce como J y se utiliza para determinar si el
segmento ST esta elevado o deprimido con respecto a la linea base del ECG.

La onda T representa la repolarizacion de los ventriculos [27].

B.2 Electrograma intracavitatorio.

Al registro de los potenciales eléctricos tomados directamente del mio-
cardio se le denomina electrograma, estos son ttiles por su capacidad de
diagnostico de la fuente de activacién. Puede registrarse de forma unipolar
o bipolar. Los electrogramas unipolares contienen una combinacién de even-
tos eléctricos locales y distantes, la contribucion de los eventos distantes es
inversamente proporcional a la raiz cuadrada de la distancia al electrodo
explorador.

El electrograma bipolar corresponde con la diferencia entre dos electro-
gramas unipolares en cada uno de los puntos donde se sitian los electrodos.

El electrograma ventricular estd compuesto por la contribucién de dos
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tipos de eventos: eventos eléctricos de campo cercano y eventos eléctricos de

campo lejano.

= Eventos eléctricos de campo cercano: Son las contribuciones al electro-
grama por parte de la despolarizacion y repolarizacién ventricular. Se
denomina onda R a la zona de la senal correspondiente a la despolari-

zacion y onda T a la repolarizacién.

= Eventos eléctricos de campo lejano: Son las contribuciones al electro-
grama por parte de la despolarizacion y repolarizacién auricular. A la

despolarizacion de la auricula se le llama cominmente onda P.

La despolarizacién auricular (onda P) indica el

inicio del ciclo cardiaco. La onda R, resulta de la despolarizacion ven-
tricular. Sus caracteristicas, periodo, inverso y frecuencia, se utilizan para
determinar la longitud de ciclo e identificador de posibles arritmias. Por ejem-
plo, un ciclo muy lento puede ser clasificado como bradicardia, un ciclo muy
rapido como taquicardia y un ciclo rapido, desorganizado y cadtico como
fibrilacion [40].

En la figura B.2 se muestra las senales eléctricas correspondientes a los

intervalos de polarizacion y despolarizacion de los ventriculos y las auriculas
[41].

B.2.1 Nomenclatura de los electrodos usados en EGM.

= HRA: Supervisa la actividad del nodo SA.

= HBE: Se coloca a través de la vélvula entre la auricula y el ventriculo
y es capaz de detectar la activacién local a partir de la auricula, haz
de His y el ventriculo. Se evalian las propiedades de conduccién desde

las auriculas hasta el ventriculo.
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Figura B.2: Morfologia de un EGM unipolar correspondiente a un ritmo
sinusal (amplitud en unidades arbitrarias). Fuente: José Millet Roig. Estudio
de las técnicas para el diagnostico e identicacién de fibrilacion ventricular
y otras arritmias malignas en el ambito de los desfibriladores autométicos
externos e implantables. PhD thesis, Universitat Politecnica de Valencia.,
1997.

= RVA: Se coloca en el vértice del ventriculo derecho para supervisar la

actividad eléctrica del ventriculo.






Apéndice C
Stateflow

Stateflow utiliza una variante de la notacién maquina de estado finito para
crear diagramas de flujo de estados. Un diagrama de flujo de estados es una
representacion grafica de una maquina de estados finitos donde los estados y
transiciones forman los componentes basicos del sistema de construccion.

Stateflow permite la representacion de jerarquia de estados, el paralelis-
mo, entre otras representaciones. La jerarquia de estados le permite organizar
los sistemas complejos mediante la definicién de una estructura de objeto pa-
dre/hijo. Por ejemplo, puede organizar los estados dentro de otros estados
de mayor nivel. Un sistema con paralelismo puede tener dos o mas estados
ortogonales activos al mismo tiempo.

Este apéndice esta basado en [35] y solo pretende ser una iniciacion de los
conceptos necesarios para comprender el sistema que en el presente trabajo

de grado se propone.

C.1 Estados.

Un estado describe un sistema orientado a eventos, la actividad o inacti-

vidad de los estados es de forma dinamica basados en los cambios, eventos y
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condiciones. Stateflow ofrece dos tipos de estados: paralelos (AND), y estados

exclusivos (OR).

C.2 Transiciones.

Una transiciéon es un objeto grafico que, en la mayoria de los casos, vin-
cula un objeto a otro. Un extremo de una transicién estd unido a un objeto
de origen y el otro extremo a un objeto de destino. La fuente es donde co-
mienza la transicion y el destino es donde termina la transicién. Una etiqueta
de transiciéon describe las circunstancias en las que el sistema se mueve de
un estado a otro. Siempre es la ocurrencia de algiin evento que activa una

transicion.

C.3 Eventos.

Los eventos son objetos no graficos y por tanto no estaran directamente
representados en la chart. Todos los eventos que afectan el diagrama de flujo
de estados deben definirse. La ocurrencia de un evento puede desencadenar
una transicion a ocurrir o puede desencadenar una accién a ejecutar. Los

eventos se crean y modifican utilizando el Explorador de Stateflow.

En las propiedades se puede definir un evento como: Local en el diagrama
de flujo de estados, es un entrada al diagrama de flujo de estados de su
modelo de Simulink, o es una salida del diagrama de flujo de estados de su
modelo de Simulink. También puede exportar un destino externo al diagrama
de flujo de estados o al modelo de Simulink, e importado cédigo fuente de

forma externa al modelo Stateflow o al diagrama de Simulink.
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C.3.1 Crear eventos en el diccionario de datos.

Utilizando el Editor de Stateflow se agregan eventos.

Para anadir un evento:

1. Seleccione el evento, en el submenu de eventos, seleccione Add del

editor Stateflow.

2. Utilice el didlogo de eventos para establecer las propiedades del nuevo

evento.
También se usa el Explorador de Stateflow para crear eventos:
1. Seleccione Explorer en el ment Herramientas del editor de Stateflow.

2. Seleccione el objeto (maquina de estados, un grafico o estado) en el

panel de jerarquia de objetos del Explorador.

3. Seleccione Anadir Evento en ment del Explorador. Stateflow agre-
gara una definicion predeterminada para el nuevo evento en el dic-
cionario de datos y muestra una entrada para el nuevo evento en el

panel de contenido del explorador.

4. Ahora se pueden establecer las propiedades del nuevo evento.

C.3.2 Propiedades del evento.

= Nombre del evento: Permite identificar eventos de forma inequivoca.
= Event Scope: Este evento especifica donde se origina un evento.

e Local: Un evento local es un evento que tiene su origen en una

magquina de estado.
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e Input from Simulink: Este tipo de evento se origina en un blo-
que Simulink y se difunde en otro. El primer bloque puede ser
cualquier tipo de bloque de Simulink. El segundo bloque debe ser

un bloque gréfico.

e Output to Simulink: Se origina en un bloque Simulink y se
difunde en otro. El primer bloque es un bloque grafico. El segundo

bloque puede ser cualquier tipo de bloque de Simulink.

e Exported: Un evento exportado es un evento de flujo de esta-
dos que pueden ser transmitido por codigo externo integrado en

tiempo real o de forma independiente.

e Imported: Un evento importado es un evento definido externa-
mente que pueda ser transmitido por una maquina de estado in-

crustado en el codigo externo.

Event Trigger: Especifica el tipo de senal que desencadena un evento

de entrada o salida.

Event Index: Esta propiedad solo se aplica a los eventos de entrada.
Se asocia un evento de entrada con una senal de control que se puede

utilizar para desencadenar el evento.

Event Port: Esta propiedad sélo se aplica a los eventos de salida. Se
asocia un evento de salida con un puerto que da salida a una senal de

control usada para activar el evento.

Event Description: Permite almacenar una breve descripcion de los

acontecimientos en el diccionario de datos.

Event Documentation: Permite incorporar enlaces a la documenta-

cion en linea para los eventos definidos por el usuario.
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Naming Events: Son eventos que permiten hacer referencia a deter-
minados eventos. Puede asignar un nombre a un evento mediante el

establecimiento de su propiedad Name.

Defining Local Events: Un evento local es un evento que puede
ocurrir en cualquier parte de una maquina de estados. Para definir un

evento como local, se establece su propiedad Scope en Local.

Defining Input Events: Un evento de entrada se produce fuera del
grafico y solo es visible en ese grafico. Para definir un evento como
un evento de entrada, establezca su propiedad Input from Simulink.
Se pueden definir varios eventos de entrada para un gréafico. Stateflow

anade un puerto de activacién.

Definicién de eventos de salida: Es un evento que ocurre en un
grafico especifico. Para definir un evento como un evento de salida,
establezca su propiedad como Output to Simulink. Se pueden definir

varios eventos de salida de un grafico.

Especificacién de los Trigger Types: Un evento Trigger o desenca-
denador se define cémo las senales de control de eventos de disparo de
entrada y salida asociados con un grafico. Puede especificar cualquiera

de los tipos de desencadenantes:
e Rising Edge: Un nivel creciente de la senal de control activa el
evento correspondiente.

e Falling Edge: Un nivel que cae sobre la senal de control activa el

evento.

e Fither Edge: Un cambio en el nivel de la senal activa el evento.

En todos los casos, la senal debe cruzar 0 para constituir un disparo

valido.
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C.4 Acciones.

C.4.1 Tipos de acciones.

Se pueden etiquetar acciones que se dividen en acciones de estado y accio-

nes de transiciones.

Acciones de estado.

Los estados llevan a cabo acciones a través de cuatro tipo de acciones a
saber: entry, during, exit, bind, and on event_name.Y siguiendo el formato

siguiente:

name /

entry:entry actions
during:during actions
exit:exit actions

bind:data\_ name, event\_ name

on event\_ name:on event\_ name actions

Acciones de Transiciones.

Los tipos de acciones siguen la notaciéon etiqueta con este formato general:

event_trigger [condition]|{condition_action}/transition_action

= Eventos activadores: No tienen ningin caracter especial que los dis-
tinga o separe de otras acciones en una etiqueta de transicion. Especifica
un evento que desencadena la transicion, su especificacién es opcional,
sino se especifica la transicién se inicia tras la ocurrencia de cualquier

evento.
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= Condiciones: Se identifica en la sintaxis por estar definido entre cor-
chetes ademas se pueden especificar condiciones mediante expresiones
Booleanas con la finalidad de que se produzca la transicion cuando la

expresion especificada sea verdadera.

= Acciones de condicion:Identificadas en la sintaxis por estar especi-
ficadas entre llaves, estas se ejecutan tan pronto se evalia la condicion
como verdadera. Si no se especifica ninguna condicién, una condicién

implicita se evalia como verdadera y se ejecuta la accion de condicion.

= Acciones de transicion:El caracter especial para identificarla en una
barra y se ejecuta después que se ha determinado que el destino de la

transicion es valido.

C.5 Datos

Los objetos de datos se utilizan para almacenar valores numéricos para
referencia en el diagrama de flujo de estados, son objetos no graficos y por
lo tanto no se representan directamente en la figura. Los objetos de datos
se crean y modifican utilizando el Explorador de Stateflow. Los objetos de
datos pueden ser del tipo: Local en el diagrama de flujo de estados, una
entrada al diagrama de flujo de estados de su modelo de Simulink, una
salida del diagrama de flujo de estados de su modelo de Simulink, datos
temporales, definido en espacio de trabajo de MATLAB, una constante.
Se puede exportar datos a un (cédigo) destino externo al diagrama de flujo
de estados y el modelo Simulink, también se puede importar de una fuente

de codigo externo al diagrama de flujo de estados y el modelo Simulink.
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C.6 Transiciones predeterminadas.

Especifican que estado estara activo cuando hay ambigiiedad entre dos o

més estados (OR).

C.7 Etiquetado de estados

La etiqueta de un estado especifica su nombre y acciones que una maquina

de estado toma al entrar o salir del estado o mientras que el estado esta activo.

C.8 Propiedades de los estados.

El cuadro de didlogo State Properties Dialog permite ver y cambiar
las propiedades de un estado. Para mostrar el cuadro de didlogo para un
estado en particular, seleccione Properties en el menu del estado o haga

clic en la entrada del estado en el panel de contenido Explorer.

C.9 Acciones de estados.

C.9.1 Acciones de entrada.

Una accién de entrada es una accién ejecutada por una maquina de es-
tado cuando entra en un estado en particular como resultado de tomar una
transicion a ese estado. Para especificar la accién de entrada que deben adop-
tarse para un estado dado, se debe anadir un bloque de entrada a la etiqueta
del estado. Un bloque de entrada comienza en una nueva linea y se compone
de la palabra clave accion de entrada, la entry o en, seguido de dos puntos,
seguido de una o mas declaraciones de accién en una o mas lineas. Debe sepa-

rar declaraciones en la misma linea por una coma o punto y coma. También
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puede iniciar una accién de entrada de un estado en la misma linea que el
nombre del estado. En este caso, comenzara la accion de entrada con una

barra inclinada (/) en lugar de la palabra clave de entrada.

C.9.2 Acciones de salida.

Es una accién ejecutada por una méaquina de estado cuando se sale de un
estado como resultado de tomar una transicién desde el estado o la ocurrencia
de un evento. Para especificar una accion de salida para un estado, agregue
un bloque de salida a la etiqueta del estado. El formato de un bloque de
salida es la misma que la de un bloque de entrada, excepto que el bloqueo

de salida comienza con la palabra clave de exit o ex.

C.9.3 Acciones durante.

La acciéon durante es una accion que ejecuta una maquina de estado,
mientras que un estado esta activo, es decir, después que la maquina de
estado ha entrado en el estado y no hay una transiciéon valida fuera del
estado. Para especificar la accién durante, anada un durante al bloqueo de la
etiqueta del estado. El bloque durante tiene el mismo formato que un bloque

de entrada, comienza con la palabra clave during o du.

C.9.4 Acciones on-event.

Una accién on-event es una accion que toma una maquina de estado
cuando un estado activo y uno o mas eventos de un tipo especifico ocurre.
Para especificar un controlador de eventos para un estado, agregue un bloque
en funcién del evento al estado. El bloque tiene el mismo formato que un
bloque de accion de entrada, excepto que comienza con la palabra clave, on

event, seguido por el nombre del evento, seguido de dos puntos, por ejemplo
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en on evl: exit();

Una maquina de estados puede responder a varios eventos, ya sea con la
misma o diferentes acciones, cuando un estado esta activo. Si desea que mas
de un tipo de evento pueda activar la misma accion, especifique la palabra
clave como on event, donde los acontecimientos es una lista separada por
comas de los eventos que desencadenan las acciones, por ejemplo, sobre el on
evl, ev2: exit();

Distintos eventos pueden activar diferentes acciones, cada uno especifi-
cando la acciéon para un evento en particular o un conjunto de eventos, por

ejemplo, en on evl: actionl(); on ev2: action2(); on ev3, ev4: exit();

C.10 Creando una chart.

Tras crear un modelo de Simulink, como en la figura C.1.

Se puede observar en la ventana de Simulink la chart de Stateflow mos-
trada en la figura C.2.

Al hacer clic en la chart en su interior en su lado izquierdo se encuentra
el menu de edicion senalado en la figura C.3.

Haciendo clic sobre en el area de texto es posible cambiar el nombre de
la chart. En el ment de Simulink se guarda el modelo para salvar todos los
cambios. Ver figura C.4.

Para crear estados en el ment se selecciona el botén estado y se arrastra
hasta el drea de trabajo de la chart.

A cada estado se le puede dar un nombre, haciendo clic sobre el signo de
interrogacion que se muestra en la esquina superior izquierda del estado.

Stateflow tiene un concepto muy importante referido a las jerarquias de
los estados involucrados en un sistema. Se pueden crear subestados y dentro
de estos estados hijos, asi como grupos de estados.

Un subestado es un estado que puede estar activo sélo cuando su estado
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Figura C.1: Creando un modelo en Simulink.

padre esta activo. Los estados que tienen subestados son conocidos como

super estados.

Para crear un subestado, haga clic en la herramienta de estado y arrastre

un nuevo estado en el estado que sera el super estado.

Stateflow crea el subestado en el estado padre especificado.

Para cambiar la paternidad de un subestado, arrastrelo desde su matriz
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Figura C.2: Chart en Simulink.

actual en el diagrama de estados y soltarlo en su nuevo padre.

El tamano del estado padre debe ser lo suficientemente grande para al-
bergar a todos sus subestados. Por lo tanto, puede que tenga que cambiar el
tamano de un estado padre antes de arrastrar un nuevo subestado.

La figura C.5 muestra el resultado de realizar los pasos anteriores, se
muestra una descomposicoon en paralelo para el estado AVI y una descom-
posicién tipo OR para los estados stl y st2.

En el ment del model explorer se pueden agregar eventos y cambiar sus

propiedades como lo muestra la figura C.6.
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Figura C.3: Ment de la chart de Stateflow.
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Figura C.4: Cambiando y guardando nombre de chart y modelo.
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Figura C.5: Model explorer
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Figura C.6: Model explorer
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