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Arritmias potenciadas por isquemia sub-epicdrdica en pared

transmural heterogénea cardiaca: un estudio teérico de simulacién
Arrhythmias potentiated by sub-epicardial ischemia in transmural heterogeneous
cardiac wall: theoretical simulation study
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La fibrilaciéon ventricular, la isquemia miocardica y la muerte subita son fisiopatologias cardiacas
inseparables. La influencia de la distribucion de células del medio miocardio en la formacién de
arritmias en la pared heterogénea cardiaca en presencia de isquemia sub-epicardica, no esta del
todo dilucidada. En este estudio se modela una porcién plana de la pared transmural con diferentes
configuraciones de células del medio miocardio que se adjuntan a las heterogeneidades bioquimicas
presentes en isquemia sub-epicardica para cuantificar su influencia en la formacién de arritmias.

Se obtuvieron reentradas lobulares no sostenidas en torno de la lesion isquémica que interfieren
con las células M, alterando la repolarizacién del tejido. La funcion de vulnerabilidad que cuantifica la
prospeccion a reentradas es aproximada por una funcion logistica, y su mayor expresion ocurre en el
minuto 8,75 de isquemia modelada.

La heterogeneidad bioquimica y morfolégica en el tejido virtual estudiado dan como resultado una
arritmia por reentrada; su secuela en la vulnerabilidad del tejido aumenta a medida que crece la
severidad de la hiperkalemia. Los electrogramas obtenidos muestran depresién TQ y elevacion ST
con una morfologia de taquicardia ventricular polimorfica.

PALABRAS CLAVE: células M, electrogramas, funcion de vulnerabilidad, isquemia sub-epicardica,
modelo de Luo-Rudy, reentrada transmural, taquicardia polimérfica.

Ventricular fibrillation, myocardial ischemia and sudden cardiac death are inseparable cardiac
pathophysiologies. The influence of the distribution of myocardial cells in the formation of arrhythmias
in the heterogeneous cardiac wall in the presence of sub-epicardial ischemia is not entirely elucidated.
This study models a flat portion of the transmural wall under different myocardial cell configurations
attached to the biochemical heterogeneity present in sub-epicardial ischemia to quantify their influence
on the development of arrhythmias.

Lobular non-sustained reentries were obtained around the ischemic lesion that interfere with M
cells, altering the tissue repolarization. Vulnerability function that quantifies prospection to reentries is
approximated by a logistic function, and its main expression occurs in 8.75 minutes of modeled ischemia.
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The biochemical and morphological heterogeneity in the virtual tissue studied results in a reentrant
arrhythmia; its sequel to the tissue vulnerability increases as the severity of hyperkalemia grows.
Electrograms obtained show TQ depression and ST elevation with a morphology of polymorphic

ventricular tachycardia.

KEY WORDS: M cells, electrograms, vulnerability function, sub-epicardial ischemia, Luo-Rudy model,

transmural reentry, polymorphic tachycardia.

(Rev Colomb Cardiol 2011; 18: 37-51)

Introduccion

Hasta finales de la década de los ochenta, se creia
que los corazones sanos sélo tenfan dos tipos de células
que lo conformaban: el sistema de conduccién His-
Punkinjeylas del miocardio. En 1988 Litovsky y Antzelevitch
(1, 2) describieron por primera vez las diferencias esen-
ciales entre células epicdrdicas y endocardicas para
luego caracterizar, de manera univoca, un conjunto de
células del medio miocardio con unas caracteristicas
particulares en la fase de repolarizacién del potencial
(3). Las células del medio miocardio (células M) se
diferencian del epicardio y el endocardio en la expresién
de densidad de canales asociados con la activacion
débil y lenta de la corriente de rectificacion retardada de
potasio (/) produciendo alargamiento en los potencia-
lesde acciény la corriente transitoria de salida de potasio
(I.) produciendo la morfologia de espiga y domo en
epicardio y medio miocardio, ademés de una larga
corriente tardia de sodio (/ y del intercambiador

Nc_/cre)
sodio_calcio (/I 4).

o ca) {

Los gradientes transmurales de repolarizacién se
presentan por la aparicién de una ranura mediada por
(I) en epicardio pero no en endocardio, siendo estos los
que expresan la onda Osborne (J) del electrocardiogra-
ma (5). Gradientes de voltaje desarrollados por diferen-
ciatemporal en lafase 2 y 3 del potencial en los tres tipos
de célula, conllevan la formacién de gradientes de
voltaje de signo opuesto lateralmente concomitante con
las células M siendo responsables en mayor parte de la
inscripcién de la onda T del electrocardiograma (6, 7).
Estos gradientes son sensitivos de modulacién por comu-
nicacién electroténica entre los tres tipos de células, y
aumento de [K*] , lo cual conduce a alteraciones de la
onda T del electrograma (8-10). Una reduccién en la
corriente de repolarizacién conlleva prolongamiento
preferencial del potencial en células M, responsable de
la prolongacién del intervalo QT e incrementa la disper-
sién transmural de repolarizacion la cual delinea arritmias
tipo forsades de pointes (11, 12).

La isquemia aguda afecta la incidencia de arritmias
en enfermedad coronaria de diversas formas, haciendo
imposible investigar su intrincada fisiopatologia en mo-
delos experimentales disefiados sélo para mediralgunos
de sus pardmetros relevantes (13-15) (aumento de con-
centraciones iénicas intray extracelular, falta de oxigena-
cién e intercambio de gases y metabolitos (16-18). De
igual manera, la isquemia aguda genera muchos cam-
bios bioquimicos que influencian la sefal eléctrica pro-
ducida por los miocitos (ver Janse (19) , Carmeliet (20)
para una revisién). Por lo anterior, el estudio de la
isquemia aguda utilizando modelos matematicos
biofisicamente detallados que incluyen balance iénico,
aumento de potasio extracelular (13), corriente de
potasio modulada por ATP (21), heterogeneidad celu-
lar (22, 23) y anisotropia en la conduccién del impulso
(24) permite entender el papel preponderante de la
isquemia en el desarrollo de arritmias fatales en la
pared transmural (25).

En este trabajo se presenta un modelo detallado de
isquemia aguda regional sub-epicdardica en un tejido
virtualtransmural bidimensional, en el cual se disefian de
manera realista diferentes arreglos conformacionales de
células del medio miocardio.

La actividad eléctrica de las células es descrita por un
modelo de potencial de accién detallado de Luo-Rudy
(23, 26, 27) (version 2000). El modelo se usé para
estudiar la predisposicién a generar los diferentes patro-
nes de reentrada que son causados por alteraciones
biogquimicas del tejido generando taquicardia ventricular
tanto en paredtransmural heterogénea como en epicardio
sujeto a isquemia regional.

Métodos

Es interés del grupo de investigadores estudiar la
influencia de la heterogeneidad de la pared cardiaca
(funcional, lesionada por isquemia) y sus mecanismos
idnicos como generadores de patrones reentrantes en
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isquemia sub-epicardica aguda. Sus diferentes altera-
ciones bioquimicas: hipoxia, acidosis e hiperkalemia han
sido modelados e incluidos en la descripcién cinética de
iones a través de la membrana desarrollada por Luo-
Rudy (28). La estructura matemdtica bdsica de una célula
cardiaca del modelo es (ver parte A de la figura 1):

=

."
Laf —Nay 5]

on o :
or

I =gV —-E)+I,+1, [1]

Donde I es la corriente a través de la membrana, C es
la capacitancia de la membrana celular, ¥ es el poten-
cial, I, es la suma de las corrientes iénicas las bombas
electrogénicas y los intercambiadores por unidad de
drea enla descripcion de Luo-Rudy, y I es el estimulo de
corriente aplicado. Cada corriente a través de un canal
especifico es descrita por el formalismo de Hodgkin-

Huxley (29).

Formulacién del monodominio

Sieltejido cardiaco se asume como un sincitio funcio-
nal (conglomerado de células que acttan como una
unidad funcional) entonces se puede describir mediante
la ecuacién del cable desarrollada por Wiedmann (30).
Una extension de dicha ecuacién para un tejido
bidimensional espacialmente extendido se suscribe como:

9. Do, oo omis _ Ve 2]
3 or
El tejido consiste en una malla de células
interconectadas por medio de resistencias que represen-
tan las "gap junction". La cinética idnica se modela
mediante Luo-Rudy. En todos los tejidos simulados (30 x
30 mm en epicardioy 30 x 15 mm en pared transmural),
como el representado en la parte B de la figura 1, cada
célulainterna (sin fronteras) es modelada como un nodo
con cuatro puntos adyacentes lineales conectados por
resistencia (detalle en la parte A de la figura 1). Algunos
estudios recientes (31, 32) dan soporte a dicho modelo,
y por lo tanto cada conexién longitudinal y transversal
puede ser programada de manera individual. La natu-
raleza microscépica de la estructura del ventriculo es
ignorada y asi el tejido es tratado como un sistema
continuo modelado por una ecuacién de reacciéon-
difusién:

il (3]
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Donde S, es el cociente entre superficie y volumen celular
y .y p, son las resistividades en la direccion transversal
y longitudinal respectivamente. Por propdsitos
computacionales, el tejido fue discretizado en porciones
de 100 x 100 um. La ecuacién [3] fue resuelta utilizando
el método numérico de operador partido. Los valores de
resistividades celulares fueron escogidos de tal forma
que lavelocidad de conduccién en direccién longitudinal
fuede 50cm ' yendirecciéntrasversal fuede 13 cm ' con
un cociente anisotrépico en la velocidad de aproxima-
damente 4:1 (33). Se utilizd6 protocolo de estimulacion
S1-S1 con un adecuado intervalo de acople (Cl) para el
pulso prematuro aplicado al tejido con isquemia regio-
nal. La amplitud del pulso de corriente aplicado es dos
veces el umbral diastélico y su duracién es de 2 ms.

Modelo de isquemia regional aguda

Lla parte B de la figura 1 muestra la estructura
electrofisiolégica del tejido modelado (correspondiente
al minuto ocho después del comienzo de laisquemia), en
el cual existen diferentes zonas que representan los
cambios generados por la isquemia. El tamafio de estas
zonas, asf como los valores relevantes de los pardmetros
del modelo y sus gradientes espaciales, se tomaron de
datos experimentales revisados por Coronel (34). Se
identifican una zona central (CZ) lesionada, una zona en
forma de aro correspondiente con la zona de borde (BZ)
y una zona normal de tejido epicardico (NZ) rodeando
la zona de borde. Se mantiene la misma disposicién
geométrica para la lesiéon isquémica sub-epicardica de
la pared. Los valores de los pardmetros que modelan la
acidosis y la hiperkalemia en la lesién isquémica fueron
descritos anteriormente por Ferrero (35). La corriente, la
fraccién de canales abiertos y la conductancia del canal
considerados por el modelo se suscriben como:

[
[aTP]
K_(l4DP],)
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Los niveles de ATP y ADP proporcionan una fraccién
=0,1% enla CZ lesionada (21).

En la tabla 1 se describen los diferentes instantes de
isquemia regional modelados en este estudio; se resalta
que los canales de potasio dependientes de ATP son
activados y mantenidos dentro de su valor normal para
el modelo.

de canales dada por /

Modelo de heterogeneidad transmural

La heterogeneidad cardiaca es incluida en el modelo
variando las conductancias de la corriente transitoria de
salida I (22) y la componente lenta del rectificador
inverso de potasio I, (36) con una relacién de 23:7:15
entre las células del epicardio: medio miocardio:
endocardio respectivamente. Los valores de conductancia
se alteraron con base en el trabajo de simulaciéon de
Clayton (37). Las diferentes configuraciones de células M
se muestran en la parte C de la figura 1 y se basan en
trabajos experimentales en porciones de tejido ventricular
canino (38, 39) su distribucion es en aglomerados
circulares ocupando 35% de la pared, una banda que
ocupa 55% de la pared, un disefio circular que alberga
el 17%y un caso control donde no se modelan células del
medio miocardio en la parte medial del tejido, siendo el
epicardio 20% de la porcién transmural (Henao descri-
bié detalles del modelo) (40).

Modelo de electrograma

La actividad eléctrica cardiaca involucra la forma del
potencial de acciény su propagacion através del corazén.
Esta actividad eléctrica determina las fuentes bioeléctricas.
Los cambios en el volumen conductor son a menudo extra
cardiacos y se reflejan en el electrograma (EG).
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A partir del modelo de fuentes doble capa, Geselowitz
mostré que el electrograma, que se calcula a partir del
modelo de doble capa uniforme descrito por la ecuacién
[6], puede dar informacién diagndstica sobre eventos
acaecidos en el corazén (41). Se supone un electrodo de
captacién del electrograma a un milimetro del centro de
lazona lesionaday alli se evalta la sefal de EG con base
en una versién discreta de la ecuacién [4].

Resultados

La figura 2 muestra el ciclo que conduce a eventos
arrftmicos por reentrada y taquicardia polimérfica. Por un
lado, fdrmacos o alteraciones en acople resistivo celular
(42) pueden ocasionar una marcada dispersién en la
duraciéon del potencial que desarrollan los mecanismos de
gatillo a través de la formacién de despolarizaciones
tempranas que pueden delinearlos complejos prematuros
queinician las caracteristicas de lataquicardia ventricular,
torsades de pointes en pacientes con sindrome de QT
largo. La dispersién en la repolarizacién en la zona de la
lesién genera una reentrada en figura de ocho entorno de
la zona central, cuya manifestacion electrocardiografica
es la apariciéon de potenciales dobles generados por el
choque de los dos l6bulos reentrantes, potenciando la
taquicardia ventricular polimérfica que se observa en el
electrograma emn la parte media derecha de la figura 2.
En el modelo de figura de ocho, el latido reentrante genera
un frente de onda que circula en torno a una linea de
blogueo funcional, uniéndose en la parte distal del blo-
queo. El singular arco de blogqueo se divide en dos partes
y la activacién reentrante continGa como dos frentes de
onda circulantes que viagjan a favor y en contra del
movimiento de las manecillas del reloj en una configura-
cién oblonga en ocho horizontal.

La figura 3 muestra el patrén reentrante en cuatro

. - (6] instantes predeterminados, para los cuatro minutos anali-
P =- | oL s ! [=2 (7 -F")-dS" zados en este estudio y para cada una de las configura-
xg\o, o )iF-r n s |F -7 ciones estudiadas. En la parte inferior de la figura se
, Tabla 1. ,
PARAMETROS DE LAS CONDICIONES DEISQUEMIAEN DIFERENTES MINUTOS DE OCLUSION.
Tiempo de isquemia (min) Acidosis (P,.P.,) (%) Hiperkalemia/K*] (mM/L)

5 (normal) 100 4,5

8 75 11

8,25 72,5 11,25

8,5 70 11,5

8,75 67,5 11,75

9 65 11,8

10 60 12

[K*],: concentracion de potasio extracelular; P, : factor de blogueo de la corriente de sodio; P : factor de blogueo de la corriente de calcio a

través de los canales tipo L.
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Figura 1. Diagrama esquemdtico en el que se muestra la configuracién del tejido. La parte A sefala la configuracién de nodos y resistencias
del tejido, y el circuito equivalente de membrana. La parte B muestra el tejido virtual de epicardio (9 cm?) a la derecha y la pared transmural (4,5
cm?) a la izquierda, disefiados, sometidos a una lesién isquémica epicdrdica y sub-epicérdica (correspondiente con el segmento apical lateral)
respectivamente. La parte C corresponde a las distintas configuraciones de células M utilizadas en este estudio (sus diferentes formas estén en
rojo), una banda de treinta células de ancho simulan el epicardio. En azul claro contiguo con el epicardio se nota la zona isquémica disefiada.
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muestran los instantes prominentes, la propagacién del
estimulo bdsico (100 ms), la formacién de la reentrada
lobular después de aplicar el segundo estimulo prematuro
(320 ms), el retraso y la dispersién de repolarizacién en la
zona isquémica (460 ms) y el avance y la terminacion
auténoma del estimulo en la parte distal (590 ms). En el
primer cuadro se nota la propagacién del estimulo através
de la pared y resalta las diferentes configuraciones de
células del medio miocardio. La formacién lobular tiene
igual configuracién en todos los instantes; sélo se percibe
una leve alteracién en su proceso de repolarizacién al
llegar a la zona central de la lesién en aquellas configu-
raciones que inferfieren con ella. En el tercer cuadro se
muestra una de las alteraciones més dramdticas; nétese el
avance del frente de onda en las dos primeras configura-
ciones y la dréstica disminucién de este avance por
alteraciones en la repolarizacién en la zona central. Enlas
dos Ultimas configuraciones, el frente aun no ha empeza-
do a excitar en direccién contraria la parte superior del
tejido virtual. En el Gltimo cuadro, en la parte superior, se
observa la detencién del frente reentrante en la zona distal
de la lesién, sin embargo a medida que avanza la
severidad de la isquemia, en la escala vertical, el frente
cada vez mds excita menos tejido llegando a visualizarse
la segunda reentrada lobular en la Gltima configuracién,
debido al extenso retardo en la propagacién del frente en
lo zona lesionada.

La figura 4 muestra los respectivos electrogramas de
las simulaciones de la figura anterior, el primer pulso
aplicado al tejido presenta una deflexion TQ (aproxima-
damente de 10 mV) debido a la severidad de la
hiperkalemia en la zona de la lesiéon (Tabla 1), aparece
un complejo QRS de 90 ms de duracién, con una
pequefa deformacién de la onda S en las dos Gltimas
configuraciones. Luego una elevacién del segmento ST
en todos los electrogramas y una amplia y deformada
onda T cuyo retraso temporal va en aumento. Cuando se
aplica el segundo estimulo al tejido, este interrumpe el
final de la onda T del pulso anterior y hay una nueva
despolarizacién de la zona isquémica cuya amplitud y
duracién estd alterada. El electrograma de la parte A
presenta un segundo pulso puntiagudo y cuasi simétrico
cuya amplitud y duracién son mayores que la del pulso
de acondicionamiento, alteréndose por completo la
excitacion deltejidoy su respectiva repolarizacién. Enlos
electrogramas de la parte B y C aparece el segundo
pulso con dos pequefos y retardados picos en su onda
R (de mayor tamafo en electrograma de la configura-
cién de un circulo, respecto de la configuracién control)
y una profunda y retardada onda S que da informacién
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sobre la profunda alteracién de la repolarizacién del
tejido; el retraso en dichas ondas informa sobre altera-
ciones en la velocidad de conduccién del frente de onda
reentrante dentro del tejido virtual. El electrograma de la
parte D muestra una onda R retardada y disminuida que
representa lo lento de la propagacién del frente por la
zona isquémica, y una onda S de mayor profundidad
que la del caso anterior donde se hace més evidente el
cambio en la repolarizacién del tejido. Finalmente, el
tramo correspondiente a la formacién de la onda T del
frente reentrante, cada vez es menor, evidencidndose
mayor cantidad de tejido entrando afase de repolarizacién
disminuyendo la propagacién del frente de onda en la
zona isquémica, hasta detenerlo de manera auténoma
en la parte distal de la region.

La figura 5 muestra explicitamente las funciones de
vulnerabilidad para los minutos de isquemia estudiados
en este trabajo y para cada una de las configuraciones
utilizadas. Enla parte Ase muestra una comparacién de las
funciones: vulnerabilidad en términos de distribucién (eje
X organizadas de mayor a menor tamafio de células del
medio miocardio), minuto estudiado (eje Y cuya duracién
seincrementa de derecha aizquierda) e intensidad (alturas
variables de las columnas), en la cual se evidencia cémo
la funcién de vulnerabilidad aumenta al doble si la zona
de células del medio miocardio interfiere con la zona de
lalesién (alaizquierda de la parte B) y disminuye de forma
mondtona en las dos distribuciones donde las células del
medio miocardio no estén presentes en lazona de lalesion
(a la derecha de la parte B). Es de notarse el pequefio
incremento de la vulnerabilidad en los primeros instantes
estudiados, convirtiéndose en el doble y casi el triple de
este intervalo en los dos Ultimos instantes analizados. Esta
disparidad entre los intervalos, hace suponer un compor-
tamiento de dos estados en las funciones de vulnerabili-
dad; asi, un primer estado ha de ser un intervalo pequefio
de 5 6 6 msy un segundo estado donde la probabilidad
a presentarreentradas presenta un valortriple respecto del
primero. Un andlisis estadistico de este comportamiento
permite aproximar estas funciones de vulnerabilidad por
una funcién logistica con una media de 4,60 y una
desviaciénde 9,71 cuyo pardmetro de comparacién es el
logaritmo de verosimilitud, y su valor de -443,58.

Discusion
Rol de curvatura del frente de onda

La curvatura local a lo largo del frente de onda, es un
concepto clave en la formacién, mantenimiento y termi-
nacién de la reentrada obtenida. Los cambios en la
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velocidad de propagacién son dependientes de la cur-
vatura del frente. La curvatura del frente reentrante es mds
grande cerca de la singularidad y decrece a medida que
se aleja. La curvatura es limitada por la habilidad de una
onda convexa para excitar el tejido delante de ella. La
nocién de curvatura critica provee el concepto de fuente
de corriente deprimida que puede llevar a bloqueo en la
propagacién y terminar la reentrada de forma funcional

(43, 44).

Interacciones funcionales del tejido, después de la
estimulacién prematura (alterando la dispersién en los
tres componentes celulares modelados), con obstéculos
funcionales como la lesién isquémica (depresién de
excitabilidad y por tanto menos corriente disponible en el
frente de onda) bloquean la conduccién del frente y
generan, en la interface de los tejidos, despolarizacién
de manera transversal, que crea la singularidad de fase
(45). La zona de borde por donde se propaga el frente
reentrante genera un frente convexo que cambia en su
trasegar por la zona isquémica; amplios frentes que
llegan a la zona distal de la lesién cambian, dependien-
do de las condiciones isquémicas, a estrechos y lentos,
generando el amplio retraso en la conduccién por la
zonaisquémicay alterando la dispersién de repolarizacién
del tejido. En la reentrada lobular, el concepto clave es
la curvatura del frente de onda. Esta curvatura en el frente
forma una regién de desbalance de alta impedancia
(desbalance de fuente-sumidero), donde la corriente
provista por el frente reentrante (fuente) es insuficiente
para cargarla capacidad del tejido circundante y de este
modo excitar largos volimenes de tejido préximo (sumi-

dero) (46, 47).

Rol de dispersion de repolarizacion (temporal y espacial)

La duracién del periodo refractario es determinada
por componentes dependientes de voltaje y tiempo. La
duracién de la fase de meseta del potencial de accién
determina la componente dependiente de voltaje del
periodo refractario, mientras que el potencial de reposo
determina la componente dependiente de tiempo. El
periodo refractario se hace mds largo excediendo la
duracién del potencial reflejando el continuo aumento
de hiperkalemia actuando sobre el potencial de reposo
y, a fravés de este mecanismo, alterando la excitabilidad
de la membrana (25, 48).

La dispersién no uniforme de refractariedad es referi-
da como los cambios en velocidad de recuperaciéon de
excitabilidad punto a punto dentro de una regién deter-
minada. La dispersién uniforme hace referencia a cam-
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bios monétonos de la refractariedad en aproximada-
mente la misma cantidad sobre una distancio dada en
todas las direcciones y en todos los puntos (49). Cuando
se dispersa de manera no uniforme, la refractariedad
cambia a diferentes velocidades en diferentes sitios y
direcciones de manera no monétona (50, 51). De
acuerdo con la hipétesis anterior, el estimulo prematuro
aplicado al tejido forma un frente de onda que se
bloquea cuando encuentra una regién en la cual la
dispersion de la refractariedad es altamente no uniforme.
El frente de activacién no puede desplazarse desde sitios
con alta excitabilidad a otros adyacentes de baja excita-
ciényun camino alterno, via despolarizacién transversal,
sobreviene al bloqueo unidireccional en la interface
epicardio-zona lesionada. En caninos se ha mostrado
que la secuencia de activacién, en especial el protocolo
de campo gemelo con Cl incremental en la zona refrac-
taria del estimulo bdsico, distorsiona espacialmente el
gradiente de repolarizaciény generain-homogeneidades
en eltejido que sirven de sustrato para eventos reentrantes
(52). Enlas simulaciones realizadas se nota una marcada
alteracién de vulnerabilidad si la distribucion geométrica
de las células M disefada, compromete la zona de la
lesion isquémica. Lo anterior indica que alteraciones
dindmicas entre los pulsos aplicados y los frentes
reentrantes cambian la secuencia de repolarizacién de
todo el tejido de manera diferencial en diversos puntos
del tejido (53).

Rol de heterogeneidad transmural

La heterogeneidad transmural de la pared cardiaca
es un pardmetro inherente que cambia la disposicién
celulardel modelo disefiado. La alteracién del sustrato la
genera la existencia diferenciada de células de epicardio,
medio miocardio y endocardio con disimiles respuestas
eléctricas y distribuidas en distintas zonas, de tamarfios y
formasvariables (54, 55). Gradientes de voltaje transmural
aparecen debido a la disparidad de (/) en epicardio
pero no en endocardio; la expresién génica selectiva
potencia esta disparidad transmural en la formacién de
canales iénicos diferenciados en la pared transmural
(56, 57). La diferencia en el transcurso del tiempo de
repolarizacién entre la fase dos y tres en los diferentes
tipos de célula forma gradientes opuestos en ambos
lados de la regién del medio miocardio siendo respon-
sables en gran parte de la inscripcion de la onda T del
electrocardiograma (58, 59). En las simulaciones, en el
limite inferior de intervalo de acople para aplicar el
estimulo prematuro, en la interface del tejido epicardio y
células M existe un desbalance de excitabilidad muy alto
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(fotograma 3 en la figura 3). Este vuelve més lento el
discurrir del frente de onda haciendo mds dificil, a
medida que aumenta el gradiente de hiperkalemia, la
propagacién por la zona lesionada aumentando el valor
del pico de despolarizacién en el electrograma y variando
la duracién de la onda S del pulso reentrante (ver
electrogramas en la figura 4) (60, 61).

Recientemente se ha encontrado una distribucién en
forma deislas de células M en pared transmural humana,
utilizando métodos épticos de alto detalle de descrip-
cién. Estas distribuciones estén de acuerdo con las simu-
laciones que se presentan en este articulo, lo cual permite

su respectiva convalidacién experimental en corazones
humanos (62).

Rol de hiperkalemia

Los efectos electrofisiolégicos del incremento en la
concentracién de potasio extracelularson el resultado de
una alteracién en el periodo refractario y por consiguien-
te sus efectos sobre viabilidad de sodio, potencial maxi-
mo de subida y cambios en la conductancia de potasio
que afectan la duracién de la fase de meseta del
potencial y el desarrollo de despolarizacién espontdnea.
Las alteraciones en la conductancia de potasio tienen
inferencia de manera diferencial en las diferentes corrien-
tes que manejan la fase de meseta del potencial y por
ende suduracién. Enla corrientel,_el, puede notarse una
marcada diferenciacién de estos efectos, que manejanla
forma de espiga y domo del potencial y su duracién
respectivamente (1, 63).

Los cambios en potasio extracelular en la pared
ventricular incrementan excitabilidad y refractariedad. El
cambio temporal del periodo refractario efectivo a nivel
de las células del tejido se debe casi por completo al
aumento del potasio extracelular; como resultado, la
corriente de sodio dependiente de voltaje se inactiva y la
amplitud del potencial decae al igual que el potencial de
reposo que pasa de -85 a -62 mV (64). Estos cambios
proceden disminuyendo la velocidad de conduccién en
todo eltejidoy reduciendo la viabilidad de corriente para
excitar porciones extensas del frente de onda (65). Las
alteraciones de potasio extracelular dentro de la zona
isquémica se modelaron con un gradiente de ascenso
constante, no obstante existe una marcada variabilidad
dentro de la zona lesionada en diversos animales (66).
Se observé que los niveles de potasio extracelular supe-
rioresa 11 mM potenciaban la reentrada con el modelo
disefiado (parte A de la figura 5). Datos experimentales
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de corazones de cerdo sometidos a isquemia regional
fijan este aumento de induccién de reentrada y posterior
paso afibrilaciénentre 8y 13,5 mM de potasio extracelular
en la zona isquémica (67).

El comportamiento de las reentradas obtenidas, res-
pecto de la concentracién de potasio extracelular, permi-
te observar un cambio no lineal en su afeccién
electrofisiolégica; es decir cambios superioresa 11 mM
producen blogqueo unidireccional en la zona proximal y
una conduccién cada vez mds lenta del frente reentrante
por la zona isquémica, alterando la recuperacién del
tejido (parte inicial de lafuncién de vulnerabilidad, figura 4),
pero a partirde 12 mM se presenta bloqueo bidireccional
(parte final de dichas funciones) en la parte distal de la
lesién para todos los intervalos de acople utilizados. En
cobayas la hiperkalemia modifica el potencial de repo-
so, la amplitud del potencial y el APD de manera
diferencial, siendo mds acentuados en epicardio respec-
to del endocardio (68). A mayor incremento de la
hiperkalemia, més se acrecenté la disparidad de res-
puesta de las células del epicardio respecto del endocardio
(69). Enlassimulaciones de pared fransmural, el gradiente
espacial de aumento de potasio extracelular hace que la
porcién del epicardio sea la més comprometida por los
cambios de la isquemia. El bloqueo unidireccional suce-
de en la interface de la zona de borde y la lesién en
células de epicardio.

Rol de acidosis

En cobayas, los efectos de la acidosis sobre disminu-
cién de la velocidad de conduccién fueron potenciados
a concentraciones extracelulares de potasio de 9 a 13
mM. De datos experimentales se conoce la relacién
intrinseca entre acidosis y decrecimiento en la excitabili-
dad celular; esta relacién puede ser directa a través de la
afeccién de las corrientes de entrada que soportan la
excitabilidad (sodio y calcio a través de los canales fipo L)
o puede ser indirecta debido a que la acidosis afecta el
potencial de reposo y por medio de éste la excitabilidad
celular (70).

Los cambios en el potencial de reposo y el potencial
de accién producidos por acidosis en isquemia regional
pueden actuar en detrimento de favorecer las arritmias
reentrantes. El volverse menos negativo el potencial de
reposo observado durante acidosis puede contribuira la
depresion del segmento TQ del electrograma (en forma
notoriaenlafigura 4, ensu parte inicial los electrogramas
hallados siempre presentan dicha deflexién). En la pared
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Figura 2. Mecanismos potenciales que delinean la induccién de taquicardia polimérfica y forsades de pointes a través de una reentrada en figura
de ocho epicdrdica y la induccién de despolarizaciones tempranas respectivamente. Alteraciones del periodo refractario generadas en la zona
epicdrdica lesionada y alteraciones resistivas en la conduccién generan actividad gatillada que conlleva reentrada de potencial.

transmural canina, la refractariedad es prolongada (de-
bido a retardo en la recuperacién de la corriente de
sodio) y la conduccién es retardada como consecuencia
del descenso de la corriente de excitacién (20). Utilizan-
do corazones de cobayas y simulaciones a través del
modelo de Luo-Rudy se ha mostrado que alteraciones de
la corriente (I,,) modifican el establecimiento y la estabi-
lidad de reentradas en tejido cardiaco [33, 71). La
acidosis influencia dicha corriente acortando dramdtica-
mente la duracién del potencial en sitios cercanos con la
zona de bloqueo unidireccional, conformando un ingre-
diente dindmico adicional que influencia el manteni-
miento del circuito reentrante en la zona isquémica.

Rol de la hipoxia

Uno de los mayores efectores de arritmias en eventos
isquémicos es la activacién de los canales en la sarcolema
de potasio activados por ATP debido a su graninfluencia
en el acortamiento de la duracién del potencial en la
zona lesionada (35, 72). Sin embargo, breves periodos
de isquemia de cero flujo en modelos de animales con
activacién de la corriente | e PrEsentan proteccion
antiarritmica y disminuyen el tamafio del infarto (73).

Se ha propugs’ro que la activaciéon de la corrlen’re I{Wp
durante los primeros instantes del evento isquémico
acorta el potencial y de ahi que exista mucho menos
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Figura 3. Comportamiento reentrante (600 ms de simulacién, cuatro cuadros en diversos instantes) de potencial en las diferentes configuraciones
de pared transmural sometida a isquemia regional sub-epicérdica en diferentes minutos de isquemia estudiados. A. Reentrada en configuracién
de dos circulos (35% de la pared en el minuto 8 de isquemia). B. Reentrada en configuracién circular central de células M (minuto 8,25, 17%
de la pared) C. Reentrada en situacién de control (sin células M y minuto 8,5). D. Reentrada en configuracién de banda de células M que ocupa
el 55% de la pared (minuto 8,75).
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Figura 4. Comportamiento de los electrogramas en las diferentes configuraciones de células del medio miocardio, en igual orden que la figura
anterior. En todos los electrogramas aparece deflexién TQ (flechas azules) y alteracién prominente de la onda T (flecha roja) debido a la lesién
isquémica sub-epicardica. A. Existe un retardo en la conduccién del pulso prematuro en la configuracién en banda; nétese la deformacién tan
grande de la onda Ry lo profundo de la onda S. B. Aparece una doble una onda R de doble pico y una profunda y retardada onda S. C. Una
onda R muy prominente y estrecha, la onda S se manifiesta mds profunda y con mayor retardo de conduccién. D. En la simulacién control el
pulso reentrante tiene una onda R retardada y una onda S muy profunda y amplia.
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Figura 5. Funciones de vulnerabilidad en los diferentes instantes de isquemia estudiados. VW es la amplitud de la ventana en ms, Tl es el minuto
de isquemia estudiado. A. Gréfica de barras que resume todas las funciones de vulnerabilidad obtenidas, desde el fondo en configuracién en
banda (azul oscuro), dos circulos (azul claro), circulo central (verde) y caso control sin células del medio miocardio (café). B. Funciones de
vulnerabilidad especificas para cada uno de los tejidos virtuales disefiados.
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tiempo viable para entrada de calcio dentro de la célula
durante la meseta del potencial. En la zona de borde
entre la lesién y el tejido sano, el potasio se difunde de
territorio isquémico a normal (74, 75); entonces, hacia el
final de la zona, donde el potasio puede aproximarse a
valores normales, la refractariedad puede corresponder
conel APD, y el acelerado acortamiento del APD durante
isquemia serd acompaiado por un correspondiente
acortamiento en la refractariedad, el cual puede ser pro-
arritmico (66, 76). Se hace importante notar que es en la
zona de borde donde se generan la mayoria de arritmias
isquémicas, tanto en modelos animales (19) como en
humanos (77, 78).

Aun no estd establecida la razén por la cual la
activacién de |,;, puede presentar efectos duales, en
tejido isquémico, esto es arritmico y pro-arritmico. Algu-
nas explicaciones pueden basarse en diferencias de
especies animales estudiadas. Se han observado efectos
anti-arritmicos en perros (79) y cobayas (17) y efectos
pro-arritmicos en cerdos (15) y conejos (80). Asi mismo,
el curso del tiempo de pos-repolarizacién en la
refractariedad varia de forma marcada entre especies
(81). En las simulaciones realizadas se encontré que la
activacién de la corriente |, acelera la propagacion del
frente de onda y hace mds marcada la alteracién
temporal en la refractariedad, debido a la repolarizacion
temprana en la zona isquémica del epicardio y, por
tanto, un aumento en el periodo refractario (Henao y
colaboradores, articulo enviado para publicacién). Este
aumento bloguea el frente de onda reentrante en la parte
distal del tejido y difumina la propagacién del potencial,
impidiendo de esta manera el establecimiento de una
reentrada funcional en el tejido (82).

Comportamiento de vulnerabilidad

La vulnerabilidad de la pared del miocardio en
diferentes minutos de isquemia regional es desconocida
y la influencia de diversos pardmetros (dispersién
transmural de repolarizaciéon, componentes de la
isquemia) es primordial para comprender la
fenomenologia de iniciacién y desestabilizacién de fren-
tes reentrantes. Un efecto importante es el que sucede
cuando el estimulo prematuro genera un potencial que se
propaga de manera exitosa en un tejido que relativa-
mente aun no se ha recuperado. La velocidad de
propagacién del frente de onda es necesariamente mds
baja que aquella predecesora, por dos razones. Prime-
ro, la velocidad en el medio que se ha recuperado
parcialmente es mds baja debido a que las células

Vol. 18 No. 1
ISSN0120-5633 49

vecinas de manera lateral no son estimuladas por el
frente de onda que se mueve, sino que actéan como
sumidero de corriente, deprimiendo la velocidad de
conduccién. Segundo, eventualmente, si el medio es lo
suficientemente grande, la porcién local de medio esti-
mulada por el frente de onda no es muy grande en la fase
vulnerable, entonces la propagacién lateral comienza a
serposible (83). En este punto la propagacidn se convier-
te en retrégrada; el frente de onda se mueve hacia atrds
a través de la vecindad por un camino viable de tejido
recuperado hacia el punto de estimulacién original (84).

La dispersién no-uniforme de refractariedad, la cual
es amplificada por eventos bioquimicos en isquemia, se
reconoce como uno de los mayores factores de induccién
de arritmias letales en miocardio cardiaco. Esta disper-
sién forma el sustrato para bloqueo unidireccional de
conduccién, indispensable para la formacién de eventos
reentrantes mediados por estimulacién prematura
(extrasistole ventricular). En estos términos, vemos que la
dispersién no uniforme de refractariedad es una condi-
cién necesaria (Figura 4) para la predisposicién a arritmias
enla paredtransmural cardiaca. Aunque la cuantificacion
de este pardmetro es un hecho estadistico, en las funcio-
nes que se reportan en este trabajo, la reentrada es
muchisimo mds probable en presencia de distribucién
geométrica de células M que comprometen la zona de la
lesién (aumentando el gradiente de dispersién transmural
de repolarizacién) y se establecen cuando la hiperkalemia
y la acidosis logran su mayor valor en el minuto 8,75 de
isquemia (este comportamiento se mantiene para todas
las distribuciones de células M disefiadas, como se
observa en la figuras 4 y 5).

En cobayas se ha cuantificado la influencia de disper-
sién espacial de repolarizacién y su influencia en la
vulnerabilidad a arritmias en presencia de obstdculos
anatémicos (85). En modelos de sindrome de LQT, se ha
medido utilizando métodos épticos la alternacién de la
onda Ty el gradiente transmural de repolarizacién y su
interdependencia con vulnerabilidad a reentrada (86).
En este trabajo la dispersion de repolarizacion conforma
la base para el establecimiento de elevacion del seg-
mento STy depresion TQ en los electrogramas obtenidos
y concuerda con resultados experimentales (87).

Conclusion

La vulnerabilidad a reentrada en la pared transmural
sujeta a isquemia regional, sin variar el punto de aplica-
cién del estimulo y la amplitud de la corriente aplicada,
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depende en este caso de dos tipos de gradientes presen-
tes de manera funcional en la configuracién de tejido
modelada:

- Gradientes permanentes de pardmetros
(hiperkalemia, acidosis, heterogeneidad celular).

- Gradientes efimeros de estados (velocidad de
conduccién, curvatura, dispersién transmural de
repolarizacion).

El delicado balance de gradientes morfolégicos
transmurales y funcionales creados por la isquemia en el
tejido, sirve como formante mediador de un comporta-
miento dindmico y parada auténoma de eventos
reentrantes.

La heterogeneidad bioquimica y morfolégica en el
tejido virtual estudiado da como resultado una arritmia
por reentrada; su influencia en la vulnerabilidad del
tejido aumenta a medida que la severidad de la
hiperkalemia crece. Los electrogramas obtenidos pre-
sentan depresion TQ y elevacion ST con una morfologia
de taquicardia ventricular polimérfica.
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