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RESUMEN

El papel preponderante de la corriente de pota-
sio sensitiva a Adenosin Trifosfato y su contribucién
a cambios electrofisiolégicos que ocurren durante
heterogeneidades y alteraciones fisicoquimicas
debido aisquemia en la pared transmural cardiaca
son aun debatidos. El objetivo de este trabajo fue
estudiar la influencia de la activaciéon de la hipoxia
en la desestabilizacion del frente de onda eléctrico
en pared transmural heterogénea en presencia de
isquemia subepicardica en un modelo computacional
de tejido virtual. La taquicardia polimérfica obtenida
de las simulaciones muestra que la activacion de la
hipoxia presenta un comportamiento antiarritmico.

La hiperkalemia es el principal agente capaz de
generar bloqueo de conduccién y alteraciones del
segmento TQ y el segmento ST en los electrogra-
mas obtenidos.

Palabras clave: Electrogramas, hipoxia, isque-
mia, modelo Luo-Rudy, pared transmural hetero-
génea, reentrada espiral, taquicardia ventricular
polimorfica.

ABSTRACT

The role of potassium adenosine triphosphate
sensitive flow and its contributions to electrophysi-
ological changes that occur during chemical-physical
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alterations and heterogeneities due to ischemia in
cardiac transmural wall is still debated. The aim of
this work was to study hypoxia activation influence
in wavefront electric disturbance in heterogeneous
transmural wall subjected to sub-epicardial isch-
emia, using a virtual tissue computational model.
Polymorphic tachycardia obtained of simulations
show hypoxic activation anti-arrhythmic behavior.
Hiperkalemia is the main agent able to block heart
conduction, TQ segment and ST segment altera-
tions of calculated electrograms.

Key words: Electrograms, heterogeneous trans-
mural wall, hypoxia, ischemia, Luo-Rudy model,
polymorphic ventricular tachycardia, spiral reentry

INTRODUCCION

Los canales de potasio sensitivos a Adenosin
Trifosfato (K,..,) fueros descubiertos por Noma (1)
en miocitos ventriculares. Desde entonces dichos
canales se han encontrado en células b del pan-
creas y musculo liso. Una distribucion de sus sub-
unidades componentes es mostrada en la figura 1
para los tres diferentes tipos de tejido. Su funcién
contribuye en diversas respuestas celulares debido
a su enlazamiento con estados bioenergéticos de la
célula con el potencial de membrana (2). En células
cardiacas, la accion de los canales K., es disyunta,
debido a que se cree que en condiciones normales
en miocitos, dichos canales estan cerrados (3);
sin embargo en eventos hipdxicos u isquémicos
juegan un papel preponderante en dichos estados
fisiopatoloégicos del corazon (4;5).

La reduccién en la concentracion de [ATP],
evoca corrientes a través de los canales regulados
porATP (K,,,) en mayor magnitud en porciones de
células epicardicas que en porciones endocardicas
(6). La rapida activacion de los canales de potasio

activado por ATP en epicardio aparece como res-
ponsable del acortamiento del potencial en epicardio
durante isquemia en felinos (7). En caninos, la
activacion de los canales de potasio activados por
ATP aparece involucrada en el acortamiento de la
duracion del potencial de accion en isquemia y la
elevacion de potasio extracelular. Una respuesta
diferenciada de la capa epicardica respecto de la
endocardica ante una menor reducciéon del ATP
intracelular, sugiere una un bajo umbral para acti-
vacion y/o una densa distribucion de los canales
de K,,, en la capa epicardica (8). El bajo umbral
de activacion de los canales de K, en epicardio
pueden explicar, al menos en parte, la supervi-
vencia preferencial de la capa frente a necrosis
durante prolongada isquemia regional (9;10). La
modulacién de los canales dependientes de ATP
por la duracion diferencial del potencial, permite
sincronizar la produccion y el consumo de energia
de forma acorde con el gasto celular preservando
el balance energético ante diferentes sobrecargas
en procesos metabdlicos agudos (ver diagrama en
la parte B de la Figura 1) (11;12).

El cuadro de la Figura 2 muestra un resumen
de los cambios fisiol6gicos y bioquimicos generados
en isquemia del miocardio por estenosis parcial o
total de las arterias mayores del ventriculo izquierdo.
Una distincion entre eventos isquémicos fisioldgicos
(estenosis parcial que genera una condicion donde
el flujo coronario es inadecuado para que el érgano
responda de manera suficiente para soportar el
cuerpo en rango completo de actividad fisiol6gica)
o bioquimicos (estenosis mayor o total que genera
una condicion en la cual el flujo coronario es incapaz
de permitir el mantenimiento de un metabolismo de
estado estacionario) (13;14). Enisquemia aguda la
falta de flujo coronario disminuye la funcién contractil
en la region isquémica. Tan pronto como el estado
estacionario se ha instaurado (2-3 minutos desde
el comienzo de la oclusion), aparece una relacion
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Figura 1.
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A. Co-expresion de Kir6.2 y SUR1 constituyen la Corriente Rectificadora de entrada en células del pancreas que es inhibida por ATP intracelular y sulfoni-
lureas. Isoformas adicionales de la familia de las sulfonilureas SUR2a y SUR2b han sido clonadas de células cardiacas y de musculo liso respectivamente.
Co-expresion de Kir 6.2 y SUR2a gobiernan las propiedades de canal de potasio sensitivo a ATP intracelular en células cardiacas. El componente SUR del
canal actia como regulador de su actividad dependiendo de sulfonilureas, nucleosidos difosfatos y medicamentos que abren el canal. Kir 6.2 conforma
la region del poro que determina la conductancia del canal. Datos adaptados de los trabajos de Enkvetchakul (87;88). B. Representacion esquematica
del papel fundamental de los canales de potasio en el balance de produccién cardiaca de ATP y su respectiva utilizacion en carga energética metabélica
(representada por la relacion entre presion arterial y duracion del potencial de accién). HTN: hipertension; THC: taquicardia.

consistente entre flujo sanguineo y la reduccién
regional de la funcién contractil. Mientras normal-
mente el flujo de sangre subendocardica es mas
grande que el flujo subepicardico (15). Gallagher
encontré una relacién aproximadamente lineal entre
el grosor de la pared en sistole y el flujo de sangre
subendocardico o transmural dependiendo de la
situacion hemodinamica (16).

Lo sensitivo del epicardio a cambios en is-
quemia podria ser explicado por el fenémeno de

la hibernacién miocardica (reduccion adaptativa
del gasto de energia en la funcién contractil no
como consecuencia de su falta sino como un ele-
mento regulador para evitar un déficit de energia
y mantener la viabilidad miocardica) cuya fisiopa-
tologia es caracterizada por su reversibilidad si la
estenosis arterial es removida (17). El fenbmeno se
ha estudiado en eventos isquémicos donde existen
cero flujo de sangre en modelos de corazones de
cerdo, durante el cual el pH intracelular e intersticial
decreciod y produjo un rapido deterioro en la funcién
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Figura 2.
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Cuadro esquematico que resume las consecuencias de isquemia miocardica. En este proceso se considera isquemia de flujo reducido e
isquemia de flujo cero. Epifenémenos como aturdimiento y miocardio hibernado son considerados como etapas de la isquemia.

contractil del ventriculo, facilitando la restauracion
del balance, de gran debate en la literatura, entre
suministro y demanda de energia. El inicio de este
mecanismo de proteccién por isquemia o por el
contrario, el convertirse en sustrato fisiolégico es un
arma de doble filo en la generacién de arritmias (18).

En este trabajo se presenta un modelo deta-
llado de pared transmural cardiaca sujeta a una
lesion isquémica subepicardica, en la cual se ha
modelado una estructura conformacional de los
tres tipos de células del ventriculo, para estudiar
la influencia de los parametros de la isquemia en
la formacién de rupturas de frentes de onda de
potencial y su influencia en reentradas espirales
dentro de la pared cardiaca.

MATERIALES Y METODOS

Estamos interesados en estudiar la influencia
de la heterogeneidad de la pared cardiaca (funcio-
nal y lesionada por isquemia) y sus mecanismos
ibnicos como generadores de patrones reentrantes
en isquemia aguda. Las diferentes alteraciones
bioquimicas producidas por la isquemia (hipoxia,
acidosis e hiperkalemia) han sido modeladas e in-
cluidas en la descripcion cinética de iones a través
de lamembrana desarrollada por Luo-Rudy (19-21).
El modelo incluye 16 diferentes corrientes ionicas
a través de la sarcolema (incluyendo diferentes
corrientes de Na*, K*, y Ca?*, asi como también
bombas electrogénicas e intercambiadores), el
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vaciado de Ca?*inducido por Ca?'y almacenes de
Ca?" intracelular. La estructura matematica basica
de una célula cardiaca del modelo es:
ov,
| =C +/

m m at ion + Iapp

(1)

donde /_esla corriente a través de la membra-
na, C_ es la capacitancia de la membrana celular,
es el potencial, I, es la suma de las corrientes por
unidad de area en la descripcion de Luo-Rudy, y
Iapp es el estimulo de corriente aplicado. El forma-
lismo de Hodgkin-Huxley para la dinamica de las
compuertas idnicas que describen el canal y la
especificidad matematica con la que se puede
modelar cada corriente idnica en el modelo fueron

descritas en Henao (22).

FORMULACION DEL MONODOMINIO

Si el tejido cardiaco se asume como un syn-
citium funcional (conglomerado de células que
actuan como una unidad funcional), entonces se
puede describir mediante la ecuacién del cable,
desarrollada por Wiedmann (23). Una extensién
de dicha ecuacién para un tejido bidimensional
espacialmente extendido se suscribe como:

> > Iion + Iestimulo = aVm

V' DV®,  C, F) )

t

donde ? es el operador de Laplace, y D es
el tensor difusion del voltaje a través del medio,
en modelos isotrépicos el tensor se convierte en
una cantidad escalar. La estructura del tejido 2D
modelado se muestra en la parte A de la Figura 3.
En el tejido virtual modelado (30x15 mm?), cada
célula interna (sin fronteras) se toma como un
nodo con cuatro puntos adyacentes conectados
por resistencia lineales. Algunos estudios recientes
(24;25) dan soporte a dicho modelo, y por lo tanto
cada conexion longitudinal y transversal puede ser
programada individualmente, asi la anisotropia lineal

para el tejido puede ser introducida en modelo. Es
de aclarar que en el tejido cardiaco se define un
tensor de conductividad anisotropica que depende
de las propiedades materiales de la fibra cardiaca.
Al tomarse una anisotropia lineal en el tejido se
define una conductividad extracelular como infinita
y la conductividad longitudinal es un 40% mayor
que la transversal.

En nuestras simulaciones, se consideroé un tejido
representando una porcion rectangular de pared
transmural cardiaca sujeto a isquemia regional,
como el representado en la parte B de la Figura
3. La naturaleza microscoépica de la estructura del
ventriculo es ignorada y asi el tejido es tratado como
un sistema continuo modelado por una ecuacion
de reaccion-difusion:

71 L 62‘,2m +i aZVZm \: Cm an +2 l,'on+lestimulo
Sv Px g py 9 / o

()

donde S, es el cociente entre superficie y
volumen celular, p, y p, son las resistividades en
la direccién transversal y longitudinal respectiva-
mente. Por propésitos computacionales, el tejido
fue discretizado en porciones de 100x100 mm.
La ecuacion (3) fue resuelta utilizando el método
numeérico de operador partido. La parte de difusion
de la ecuacion se resolvio utilizando el esquema
implicito de direccion alternante, mientras que el
término de reaccion se utilizo un método de Euler
implicito. Un paso de tiempo de 18 ms fue escogido
para evitar artefactos numéricos y la no convergencia
del método numérico. Se utilizaron condiciones de
no flujo en la frontera y los valores de resistivida-
des celulares fueron escogidos de tal forma que la
velocidad de conduccién en direccion longitudinal
fue de 50 cms-1y en direccién trasversal fue de 13
cms-1 con un cociente anisotropico en la velocidad
de aproximadamente 4:1(26).
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Figura 3.
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A. Diagrama esquematico de la estructura eléctrica del tejido simulado y el modelo de Luo-Rudy version 2000 utilizado en las simulaciones.
Enmarcadas en linea rojo se resaltan las corrientes que manejan la heterogeneidad de la pared. B. Estructura de la lesion isquémica sub-
epicardica (ubicada en el segmento apical lateral) simulada en el lado izquierdo; y la distribucion de la heterogeneidad en la pared transmural

disefiada en forma de Cluster en el lado derecho de la figura.

Protocolo de estimulacion

El protocolo para estimular el tejido consistio
de dos pulsos rectangulares (protocolo S1-S2).
La amplitud del pulso de corriente aplicado es
dos veces el umbral diastélico y su duracion es
de 2 ms (27). El primer pulso (diastélico) se aplica
en la parte superior del tejido 50 ms después de
comenzado el tiempo de simulacion para efectos
de estabilizacion de las variables independientes
del modelo en la direccion longitudinal de la fibra
cardiaca. El segundo estimulo (prematuro) se
aplica al tejido en la misma parte con un intervalo
de acople (Cl) variable entre 170 y 220 ms de tal
forma que puede formar en el tejido propagacién
total, colision total, bloqueo bidireccional, o bloqueo
unidireccional y finalmente un patrén reentrante.

Modelo de isquemia regional aguda

La parte B de la Figura 3 muestra la estructura
electrofisiologica del tejido modelado (correspon-
diente al minuto ocho después del comienzo de
la isquemia), en el cual existen diferentes zonas
representando los cambios generados por la is-
quemia (28;29). El tamafio de estas zonas, asi
como los valores relevantes de los parametros
del modelo y sus gradientes espaciales han sido
tomados de datos experimentales revisados por
Coronel (30). Una zona central (CZ) de forma (se-
micircular) representando isquemia sub-epicardica
con su respectiva zona de borde (BZ) en la cual los
parametros relevantes para el modelo de isquemia
cambian espacialmente y una zona normal de
tejido epicardico (NZ) rodeando la zona de borde.
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Los valores de los parametros que modelan la y los electrogramas del tejido virtual. Se estudiaron
acidosis y la hiperkalemia en la lesion isquémica los diferentes parametros de isquemia descritos
fueron descritos anteriormente por Ferrero (31). Es en la tabla 1.

sabido que en hipoxia decrece pO, después de la

oclusion de la arteria coronaria llevando a disminuir MODELO DE CE[U]_AS
la concentracion intracelular de ATP y aumenta la DEL MEDIO MIOCARDIO (CEI.UI.AS M)

concentracion de ADP. Estos cambios afectan la
activacion de la corriente de potasio dependiente
de ATP (I,,,), la cual permanece casi inactiva en
miocardio normal. Usamos nuestro modelode /, .,
el cual considera que la corriente depende de las
concentraciones de ATP, ADP, Mg* intracelulares y
de la concentracion extracelular de K*, como tam-
bién de la dependencia de los canales respecto del
voltaje de membrana (32). La corriente y la fraccién
de canales abiertos considerados por el modelo se

suscriben como:

Para estudiar la influencia del tejido heterogéneo
en formacion de arritmias, se disefié un juego de
simulaciones que representa un corte transmural
del ventriculo izquierdo de 300x150 células (34)
en presencia de una lesion semicircular isquémica
regional en la parte medial a partir del epicardio.
Este disefio de aglomerados circulares de célu-
las del medio miocardio corresponden con datos
experimentales tomados de Yan y colaboradores,
junto con los datos mas modernos de Poelzing
para datos de inmunoetiqueta de Conexin 43 en
corazoén canino (35;36). Para el tejido virtual dise-
fado la zona correspondiente con el endocardio,

/

KATP = gATF’. fATF’

1
(Vm - EKATP)! fATP - [ATPL H(IADF;) (4)
T+ 'k _(1ADP])

9,,=35.3 ([K+]°)0-24 ( ! )( ! ) modelado en la parte izquierda, representando un
’”" 5.4 [Mg*], Na], Y . o

7+(<h,Mg+(Vm, [k*JJ) 7*(&% +(v")) (5) 45% del area total, una zona epicardica con el 20%

del area total y dos isletas en forma circular que

Los niveles de ATP y ADP proporcionan una representa la distribucién de las células M (37). La

fraccion de canales dada por f,,, = 0.1% y f, , = heterogeneidad cardiaca es incluida en el modelo

0.8% en la NZ y la CZ respectivamente (33). En la por medio de la corriente transitoria de salida /,,

parte superior, el tejido es estimulado con diferentes (38) y la componente lenta del rectificador de po-

intervalos de acople para caracterizar la reentrada tasio I, (39) con una relacion de 23:7:15 entre las

Tabla 1. Parametros de las condiciones de isquemia en diferentes minutos de oclusion

Tiempo de isquemia (min) Hipoxia (%) Acidosis Hiperkalemia
FATP (ATP,ADP) (PNa,PCa) (%) [K+]o(mM/L)
5 (normal) 0.10 100 8
6 0.15 90 9
7 0.30 85 10.5
8 0.58 75 1.5
9 0.65 65 1.8
10 0.80 60 12

FATP Fraccién de canales de potasio dependiente de ATP; [K+]o Concentracion de potasio extracelular; PNa factor de blogueo de la co-
rriente de sodio; PCa factor de bloqueo de la corriente de calcio a través de los canales tipo L.
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células del epicardio: medio miocardio: endocardio
respectivamente. Los valores de conductancia se
alteraron con base en el trabajo de simulacién de
Clayton (40).

MODELO DE ELECTROGRAMA

La actividad eléctrica cardiaca involucra la forma
del potencial de accién y su propagacion a través
del corazén. Esta actividad eléctrica determina
las fuentes bioeléctricas. Cambios en el volumen
conductor son a menudo extra cardiacos y se re-
flejan en el electrocardiograma (ECG). A partir del
modelo de fuentes doble capa Geselowitz mostro
que el ECG, calculado a partir de (6), puede dar
informacion diagnostica sobre eventos acaecidos
en el corazon (41).

+—
> 4n
|r-"r |r-r®

(6)

r——| [—
>3(r) 4nlslo, o

i

Corrientes de lesién. Lesiones ocasionadas
por isquemia en diferentes regiones de la pared
cardiaca conllevan cambios en la forma, duracién
y propagacion del potencial. Variaciones de la linea
base y deflexiones del segmento ST son ejemplo
de estas corrientes de lesién (42).

Defectos de conducciéon. Enfermedad de
alguna estructura que comprometa el sistema de
conduccién o presencia de caminos accesorios
anormales, ocasionan alteracion en la velocidad
de conduccién. Potenciales dobles en ECG son
indice de bloqueos de conduccién (43).

Efectos idnicos. El potencial de accion depende
de concentraciones extracelulares y corrientes Unicas
através de la membrana. Alteraciones en corrientes
i6nicas inscribenlaonda J,laonda T, ylaonda U del
ECG (44;45). Un programa en matlab (The Markwors

1001 1)J (7) 1.V (r?)
[ (o) 2] e 2 as

inc) calcula el electrograma con base en una version
discreta de la ecuacién (6) suponiendo un electrodo
situado a 1 mm en el centro de la zona lesionada.

RESULTADOS

Este trabajo al ser una simulacion matematica
con la que se quiere comprender el fenédmeno de
la hipoxia subepicardica en simulaciones de pared
transmural en presencia de isquemia, son innece-
sarias metodologias estadisticas para comprender
y simular el fenédmeno.

Influencia de las componentes
de isquemia

La influencia en la repolarizacion ocasionada
por las células M, en tejido comprometido con
lesiones isquémicas, se convierte en un nuevo
componente que altera el delicado balance energé-
tico del tejido volviéndolo mas vulnerable a iniciar
eventos reentrantes.

La Figura 4 muestra la simulacion en pared
transmural de isquemia regional con los tres prin-
cipales componentes de la isquemia modelados
en tejido heterogéneo. En la izquierda de la figura
se muestra la distribucion geométrica de las tres
componentes celulares de la pared. Las condicio-
nes de isquemia bajo las cuales se caracterizan
las diferentes componentes son mostradas en la
tabla 1 y corresponden al minuto ocho desde el
comienzo de isquemia de cero flujo.

El primer fotograma (80 ms) muestra el frente
de onda casi plano del potencial, los circulos que
se observan corresponde con la despolarizaciéon
de las células M disefiadas.

El segundo fotograma muestra la pronta repo-
larizacion de la zona isquémica. El tercer fotograma
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Figura 4.
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Fotogramas correspondientes a una simulacion del tejido virtual transmural donde se consideran los tres componentes de la isquemia con
sus gradientes bioquimicos correspondientes con el minuto 8 desde el comienzo de la lesion. Se presenta bloqueo unidireccional en la parte
proximal de la lesion, pero la dispersion en la repolarizacion no permite formacién de reentrada.

(240 ms) muestra el impulso prematuro aplicado
con un intervalo de acople (Cl) de 175 ms. En el
fotograma 3 se observa el bloqueo del estimulo
prematuro en la parte correspondiente a endocardio,
asuvez, el frente de onda llega a la zona lesionada
del tejido para bloquearse de forma unidireccional
en epicardio isquémico.

El fotograma 4 muestra el frente eliptico, que se
forma después del bloqueo y se propaga por todo
el tejido hasta que la onda de potencial reversa su
sentido de propagacion en la parte distal de la lesién
(fotograma 5) para finalmente bloquearse comple-
tamente de manera bidireccional y desaparecer
como se muestra en los fotogramas posteriores.
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Simulacion de hiperkalemia en pared
transmural

La Figura 5 muestra una simulacién donde la
hipoxia se disminuye a su valor normal, la hiperka-
lemia se mantiene en el mismo valor y los valores
de las corrientes de sodio y calcio se mantienen
en valores normales. El patréon de activacion es
mucho mas lento, que la simulacién anterior. Es
notable la gran diferencia en el fotograma 2 de
ambas simulaciones. En la figura 4, la zona de
la lesién se ha repolarizado mucho mas rapido,
debido al acortamiento en la duracién del potencial
producido por la activacion de 1, ... Mientras que
en la Figura 5 el tejido se encuentra en la fase
de meseta.

En el fotograma 4 se observa el comienzo de
un pequefio Iébulo eliptico, sin embargo no existe
bloqueo funcional en la zona central, esa parte del
frente de onda invade la zona lesionada. En los
fotogramas 5 a 7 se nota la propagacion total del
frente de onda, aunque con un retardo parcial en
su transcurrir en el epicardio, cuya cola de repo-
larizacién se observa en la parte distal del tejido
en fotograma siete. Los pequefios circulos en los
fotogramas cuatro enmarcan la singularidad de fase
formada por la interaccién del frente con la lesiéon
isquémica en la parte del tejido correspondiente a
epicardio.

En la parte B de la Figura 5 se muestra el
electrograma de la simulacion de hiperkalemia
regional correspondiente con los datos de la tabla
1. Enla parte superior se muestran los fotogramas
en instantes importantes para entender el com-
portamiento del electrograma. Un primer efecto
notorio es la profunda deflexion del segmento TQ,
causada por la elevacion del potencial de reposo
en la zona isquémica donde el gradiente de potasio
extracelular toma su mayor valor. El primer pulso

aplicado produce un QRS con una ligera amplitud
negativa y a continuacion un elevado y deformado
segmento ST, creado por la lenta y no uniforme
dispersion de repolarizacion del frente (fotograma
2y 3). El pulso prematuro genera una onda Q no
negativa e incompleta, seguida de una profunda
excursion de onda S indicando la despolarizacion
del tejido en la zona del electrodo (fotograma 4).
Nétese que no hay una onda R evidente tras la
aplicacién del pulso prematuro.

Debido a que el bloqueo no es completo, se
produce una excursion positiva del potencial hasta
formar una incompleta onda T, matizada con un
retardo de aproximadamente 50 ms (fotograma 5) y
continua una despolarizacion completa, para formar
una alta onda R que luego desciende hasta valores
negativos por la no uniformidad de la repolarizacion
(fotogramas 6y 7).

Simulacion de isquemia transmural
(hipoxia, acidosis)

En las simulaciones anteriores, (incluyendo la
Figura 6 donde se simula condiciones de hipoxia
y acidosis correspondientes con el minuto ocho),
la formacién de la onda eliptica es debida princi-
palmente a propagacion transversal del frente de
onda después de ralentizarse y luego bloquearse
de forma unidireccional al entrar en la zona de
borde de la lesion en la interfase entre el epicardio
y el endocardio del tejido. La formacién de las dos
singularidades de fase son debidas al desbalance
entre fuente y sumidero en la interaccion del frente de
despolarizacion (zona de borde de lalesién) y su cola
refractaria (zona central isquémica), presentandose
la formacion de ondas amortiguadas en el proceso
de excitacion prematura del tejido transmural (ver
fotograma 3 en ambos mapas de potencial). Es de
notarse que la cantidad de tejido despolarizado en
ambos fotogramas varia, siendo mayor la cantidad
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Figura 5.
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En la parte A se muestran nueve fotogramas correspondientes con una simulacion de 600 ms donde se modela la hiperkalemia correspon-
diente con el minuto ocho. En la parte B se muestra el electrograma de la simulacion anterior, donde se observa una profunda deflexion del
segmento TQ y una alterada en amplitud, forma y duracién del segmento ST y del pulso prematuro aplicado al tejido.
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despolarizada en direccion transversal en aquellas
simulaciones en que se activa la hipoxia.

De los tres casos anteriores, se pudo observar
varios fendmenos importantes:

* Activacion de la corriente I, ., acelera el frente
de onda y crea una marcada dispersion del
tiempo de repolarizacion del potencial entre
zona sana e isquémica, produciendo bloqueo
unidireccional en la parte proximal del tejido;

*  Hiperkalemia junto con valores normales de
hipoxiay acidosis, no produce bloqueo del tejido,
aunque existe una marcada disminucion de la
velocidad de conduccion del frente de onda;

. Hipoxia junto con acidosis, sin tener en cuenta
hiperkalemia, no producen bloqueo unidirec-
cional y aumenta la velocidad del frente de
despolarizacién en el tejido.

El electrograma mostrado en la parte B de la
figura 6 corresponde con una simulacién donde se
ha modelado hipoxia y acidosis en una lesién regio-
nal utilizando una idéntica configuracion de pared
heterogénea. En la parte superior se muestran 6
fotogramas correspondientes con los primeros 400
ms de la simulacién.

El electrograma no presenta deflexion TQ, debido
a que no hay alteracion del potencial de reposo por
hiperkalemia (el primer fotograma no presenta, en su
parte central, la disimilitud en tonos de azul caracte-
ristico observadas en las anteriores simulaciones).
Un primer complejo QRS ligeramente positivo y un
segmento ST de elevaciéon muy pronunciada y rapida,
debido al veloz comienzo de la repolarizacion en la
zonaisquémica (comparese el fotograma2y 3 conla
anterior grafica). Con la aplicacion del segundo pulso
prematuro en la parte superior, existe un pequefio
retardo en este segmento aunque no aparece una
onda Quonda R, sino que hay una profunda onda S
dando informacion sobre la no formacién de bloqueo

unidireccional (fotograma4)y la nueva despolarizacion
de la zona del electrodo. A continuacion una elevada
onda T indicando el paso del frente de repolarizacién
por la zona del electrodo (fotograma 5 y 6).

Por los fendmenos anteriores, se disefio un
caso intermedio entre la primera y segunda simu-
lacion. Desde el punto de los sistemas excitables,
para que exista una alteracion en la conduccion,
debida a variaciéon de sus parametros (excitacion
modificada por eventos isquémicos); el tejido ha de
presentar un bloqueo unidireccional de conduccion
y una zona donde se lleve a cabo un desbalance en
la velocidad de conduccién (cambio rapido a lento
o viceversa). Todas las simulaciones realizadas
comprenden isquemia regional transmural, repre-
sentada por gradiente espaciales de hiperkalemia
y acidosis ademas de hipoxia mantenida dentro de

su valor normal (f,,,=0.1 %).

Reentrada espiral en pared transmural
heterogénea sometida a isquemia regional

En la parte A de la Figura 7 se muestra una
simulacién del tejido heterogéneo de pared trans-
mural ventricular. Los doce fotogramas mostrados
corresponden a 600 ms de tiempo de simulacién
total. El fotograma uno de la simulacion muestra
la propagacion del frente poco deformado ante un
estimulo basico aplicado en 50 ms desde el comienzo
de la simulacion. Un estimulo prematuro es aplicado
con un Cl de 175 ms. El fotograma dos muestra el
comienzo de la repolarizacion en la zona lesionada
adyacente a epicardio. En el fotograma 3 se nota
que el estimulo prematuro no se propaga a través
del endocardio, al encontrarse este aun en fase de
repolarizacion, el frente de onda se propaga solo
por el epicardio.

El fotograma 4 muestra la formacién de las
singularidades de fase, tanto en la parte superior
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Figura 6.
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En la parte A de la figura se muestran nueve fotogramas de una simulacion del minuto 8 de isquemia donde solo se modela la acidosis
y la hipoxia. En la parte B se muestra el electrograma correspondiente donde no se observan alteraciones en segmento TQ y existe una
despolarizacion sin onda R en la parte correspondiente al pulso prematuro.
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Figura 7.
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Los doce fotogramas de la parte A. corresponden a una simulacion donde se activa el valor de la normal de los canales KATP, la acidosis
e hiperkalemia correspondiente con el minuto ocho. Se observa una reentrada lobular que rodea la lesion en sentido anti-horario. Se evi-
dencia, respecto de la figura 4, que la repolarizacion de la zona de la lesion es mas tardia, dando el tiempo suficiente para que se forme el
pulso reentrante. Los pequefios circulos en los fotogramas realzan las singularidades de fase que se forman en el tejido. En la parte B se
observa el electrograma, que presenta deflexion TQ, un alterado e incompleto segmento ST y una despolarizacién del pulso prematuro que

se parece a el comienzo de taquicardia ventricular.
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de la interface epicardio _ endocardio y en la parte
inferior al bloquearse el frente de onda en el punto
donde empieza la zona de la lesién y de manera
mas especifica donde comienza la zona isquémica
simulada. En los fotogramas 5 a 8 se muestra la
formacion de la espiral eliptica que se propaga ro-
deando la lesién isquémica. La singularidad de fase
(resaltada por los circulos negros) permanece dentro
de la lesién isquémica. El frente de onda invade la
parte distal del tejido, encontrando una zona que ha
salido del refractario y puede volver a despolarizarse,
reentrando por la parte proximal de la lesion como lo
muestra el fotograma ocho. Los fotogramas nueve
a doce muestra el frente reentrante que re-excita
todo el tejido, cambiando de nuevo su direccion de
propagacion, para bloquearse completamente en la
pare distal del tejido por alteracién de la refractariedad
en la lesion isquémica modelada.

La isquemia aguda modelada, aumenta la
dispersion transmural, con una mayor depresion de
excitabilidad y conduccion en el epicardio que en el
endocardio. Esta respuesta diferencial, permite que
la activacion iniciada por el estimulo prematuro en
epicardio, se bloquee en el borde de la lesién en
la parte del epicardio, despolarizando de manera
lateral, la zona de borde externa y el endocardio, y
retornar al epicardio para formar el lazo reentrante.
Este desbalance en la excitacion y la conduccion
del frente crea el sustrato para generar el patrén
reentrante observado. Des-balances entre APD y
duracion del periodo refractario (la zona lesiona-
da se repolariza mucho mas rapidamente que el
tejido circundante) crea pos-repolarizacion en la
refractariedad y establece un delicado balance
entre alargamiento del periodo refractario, pudiendo
favorecer la formacion de reentradas estables, y su
acortamiento que puede terminar el patron reentrante
después de una o dos rotaciones.

En la parte B de la figura 7 se observa el
electrograma captado por un electrodo situado a

un milimetro del punto medio del tejido en la zona
epicardica lesionada. En la parte superior algunos
de los fotogramas de la reentrada en instantes
estratégicos del comportamiento del electrograma.
Se puede observar un electrograma alterado por
diversos fendmenos:

*  Depresion del segmento TQ, por cambios en
el potencial de reposo entre zona lesionada y
normal. La amplitud y duracion del complejo
QRS se altera debido al desbalance en la
activacion de zona isquémica en epicardio, y
el resto del tejido (endocardio y células M);

* Una marcada dispersion de repolarizacion
entre zona lesionada y normal de la pared de
100 ms enmarca la pronunciada elevacion del
segmento ST,

* Unaonda Q aparece después de la aplicacion
del segundo estimulo (su depresion no llega
a ser negativa); luego una ancha y retardada
onda R aparece en el electrograma (retardo
es causado por la lenta despolarizacion de la
zona isquémica); una deflexion negativa de la
onda S

»  Elevacién del segmento ST (fotograma 470
ms), propagacion de nueva despolarizacion del
tejido en sentido contrario a estimulacion. Una
pequefa activacion al intentar el frente, despo-
larizar la zona refractaria isquémica (instante
560 ms). Notese que esta elevacion proviene
de una profunda excursion de la onda T.

DISCUSION
Papel antiarritmico de la hipoxia

Uno de los mayores efectores de arritmias en
eventos isquémicos es la activacion de los canales
sarcolemales de potasio activados por ATP (ver
Figura 6), debido a su gran influencia en el acor-
tamiento de la duracion del potencial en la zona
lesionada (31;46). Sin embargo, breves periodos de
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isquemia de cero flujo en modelos de animales con
activacion de la corriente 1, , ., presentan proteccion
antiarritmica y disminuye el tamafio del infarto (47).

Se ha propuesto que la activacién de la corriente
1 .;» durante los primeros instantes del insulto isqué-
mico acorta el potencial y de ahi que exista mucho
menos tiempo viable para entrada de calcio dentro
de la célula durante la meseta del potencial. Este
influjo reducido de calcio puede volver mas lenta la
pérdida de ATP y hacer menor el dafio isquémico
(48-50). Debido a que el periodo refractario y el APD
son burdamente correspondientes en condiciones
normales, acortamiento de APD por activaciéon de
l..» puede dar como resultado acortamiento en
la refractariedad y ser pro-arritmico. Sin embargo,
este concepto no es viable de manera tan directa,
debido a que durante isquemia la dependenciade la
refractariedad con respecto al potencial es perdida
y el periodo refractario puede ser mas largo que el
potencial tanto como cientos de milisegundos (51;52).
De esta manera la refractariedad no es determinada
de forma directa por el APD.

Elfendémeno de pos-repolarizacion en la refrac-
tariedad se ha encontrado en modelos de isquemia
en animales y en humanos, tan pronto como en el
primer minuto después del accidente vascular (53).
Esto podria nulificar los efectos pro-arritmicos del
acortamiento en el APD como resultado de la ac-
tivacion temprana de I, ... Este fendbmeno es una
consecuencia directa de la hiperkalemia (54). En
la zona de borde entre la lesién y el tejido sano, el
potasio se difunde del territorio isquémico al normal.
Entonces hacia el final de la zona de borde, donde
el potasio puede aproximarse a valores normales,
la refractariedad puede corresponder con el APD
y el acelerado acortamiento del APD durante is-
quemia, sera acompafado por un correspondiente
acortamiento en la refractariedad, el cual puede ser
proarritmico. Se hace importante notar, que es en
la zona de borde donde se generan la mayoria de

arritmias isquémicas, tanto en modelos animales
(55) y humanos (56;57).

La amplitud del potencial de accién, su duraciéon
y la prolongacién del tiempo de conducciéon es mas
grande en células epicardicas que en endocardica
de ventriculos felinos. Sin embargo, los cambios
en el potencial de reposo no sufren alteraciones.
La duracion del potencial de accién en endocardio
decrece continuamente durante 30 minutos, mientras
que en epicardio se reduce de forma maxima en
10 minutos, para luego tener una parcial recupe-
racion. El acortamiento del periodo refractario en
endocardio es paralelo con los cambios en APD,
mientras que en epicardio decrece continuamente
hasta los 10 minutos después de oclusién. Los
anteriores cambios sugieren dispersion de repola-
rizacion transmural y de periodo refractario entre
endocardio y epicardio (58).

Larazén porla cual la activacion de 1, ,,,, puede
presentar efectos duales, en tejido isquémico, esto
es arritmico y proarritmico, aun no esta establecida.
Algunas explicaciones pueden estar basadas en
diferencias de especies animales estudiadas. Se
han observado efectos antiarritmicos en perros (59)
y cobayas (60) y efectos proarritmicos en cerdos
(61) y conejos (62). Ademas que el curso del tiempo
de posrepolarizacion en la refractariedad, también
varia de forma marcada entre especies (63).

En las simulaciones realizadas (ver figura 5
y 6), se encontr6 que la activacion de la corriente
l.,.» acelera la propagacion del frente de onda y
hace mas marcada la alteracién temporal en la
refractariedad, debido a la repolarizacién temprana
en la zona isquémica del epicardio y por tanto un
aumento en el periodo refractario. Este aumento
bloquea el frente de onda reentrante en la parte distal
del tejido y difumina la propagacion del potencial,
impidiendo de esta manera el establecimiento de
una reentrada funcional en el tejido virtual (64;65).
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Durante los primeros 10 minutos de la oclusion la
concentracion de ATP intracelular desciende dan-
do como resultado que la activacion de f,, pase
de 0.1% al 0.5 %, sin embargo esta deplecién de
ATP no seria suficiente sin que la concentracion de
ADP aumentara de manera drastica de 15 hasta
aproximadamente 100 mM/L en las células que
comprende la zona de la lesién. Estos dos cambios
se deben tener en cuenta para el acortamiento del

potencial (66).

En preparaciones ventriculares de cobayas,
Cole, utilizando pinacidil (10 mm), muestra que la
activacion de los canales de potasio ejerce efectos
negativos inotrépicos y acortamiento del potencial
de accidn; sugiriendo efectos de proteccion cardiaca
entre la disminucion de la duracion del potencial y
la apertura de los canales de potasio dependientes
de ATP (67;68). En preparaciones de ventriculo de
rata, la exposicion del tejido ante medicamentos
mediadores de los canales de potasio, también
se encontraron propiedades protectoras cardiacas
(69). Sin embargo la apertura de los canales de
potasio dependientes de ATP en isquemia acorta
la duracion del potencial de manera drastica y esta
involucrado en la pérdida de potasio hacia el medio
extracelular; ambas anomalias tienen caracteristicas
arritmogénicas dentro del tejido ventricular (70;71).
El acortamiento del potencial de accién, puede por
otro lado, prevenir la entrada de calcio durante la fase
de meseta, dando como resultado la conservacién
del ATP, decreciendo el espasmo en la contraccién
como también la prevencién de acumulacién exce-
siva de calcio que puede discurrir en muerte celular
(12;72). Efectos asociados con proteccion cardiaca
de la apertura de los canales KATP se evidencian
en este trabajo, al cambiar la velocidad de propa-
gacion del frente de onda y modular activamente la
repolarizacion de la zona isquémica; dichos efectos
imitan el precondicionamiento cardiaco como son
analizados por Hearse (73;74).

Papel pro-arritmico de la hiperkalemia

El ascenso del potasio extracelular se inicia
tan pronto como a los 30 segundos de la oclusién,
y llega a una fase de meseta 10 minutos después
(5;75). Durante la fase de meseta la concentraciéon
de potasio extracelular puede aumentar o disminuir
lentamente; estos cambios no son uniformes a través
de la lesion, son mas pronunciados en epicardio
que en el endocardio (4). La duracion del periodo
refractario es determinada por componentes de-
pendientes 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.
La dispersion de repolarizacion esta presente en
aquellas simulaciones en que las células del me-
dio miocardio comprometen la lesién isquémica, a
medida que va aumentando el gradiente espacial
de los parametros de isquemia estudiados. Durante
eventos isquémicos, el periodo refractario puede
primero acortarse, reflejando los cambios en APD
ocasionados por la elevacién inicial del potasio
extracelular. Luego el periodo refractario se hace
mas largo excediendo la duracién del potencial,
reflejando un continuo aumento de la hiperkalemia
actuando sobre el potencial de reposo. A través
de este mecanismo, se altera la excitabilidad de la
membrana y por ende la constante de tiempo del
periodo refractario (76;77).

La dispersion no uniforme de refractariedad es
referida como los cambios en velocidad de recu-
peracion de excitabilidad punto a punto dentro de
una region determinada. Dispersion uniforme hace
referencia a cambios monétonos de la refractariedad
en aproximadamente la misma cantidad sobre una
distancia dada en todas las direcciones y en todos
los puntos (78). Cuando se dispersa de manera
no uniforme, la refractariedad cambia a diferentes
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velocidades en diferentes sitios y direcciones de
manera no mondétona. Pueden entonces existir
diferentes grados de no uniformidad dependiendo
de cuanto cambie la refractariedad con la distan-
cia. La recuperacion de excitabilidad se vuelve no
uniforme en mayor grado si el tejido es estimulado
prematuramente (79;80).

Acorde con la anterior hipétesis, el estimulo
prematuro aplicado al tejido forma un frente de onda
que se bloquea cuando encuentra una region en la
cual la dispersion de la refractariedad es altamente
no uniforme. El frente de activacion no puede des-
plazarse desde sitios con alta excitabilidad a sitios
adyacentes de baja excitacién y un camino alterno,
via despolarizacion transversal, sobreviene al blo-
queo unidireccional en la interface epicardio y zona
lesionada. El tejido con baja excitabilidad es activado
mas tarde, via conduccion a través de otros caminos
(reentrada), después que ha tenido suficiente tiempo
para volverse menos refractario. En conejos se ha
constatado que la dispersion de repolarizacion forma
reentrada de manera funcional (81).

El protocolo de estimulacidén que se le aplica
al tejido virtual, cambia espacialmente el gradiente
de repolarizacion, la zona isquémica altera este
gradiente, repolarizando primero la zona lesionada
y luego el tejido circundante. Lo anterior indica que
alteraciones dinamicas entre los pulsos aplicados
y los frentes reentrantes cambian la secuencia de
repolarizacion de todo el tejido de manera diferencial
en diversos puntos. En caninos se ha mostrado que
la secuencia de activacién, en especial protocolo
S1-S1 con Cl incremental en la zona refractaria
del estimulo basico, distorsiona espacialmente el
gradiente de repolarizacién y genera in-homoge-
neidades en el tejido que sirven de sustrato para
eventos reentrantes (82). En isquemia cronica
en caninos se ha encontrado dispersion espacial
de refractariedad medida mediante intervalos de
activacion-repolarizacion entre latidos y duracién

de potencial de accion deferente entre epicardio y
endocardio (83). En cobayas, la dispersion espacial
de repolarizaciéon se mididé por medios 6pticos en
sindromes de LQT (84). En estos experimentos se
notd que dicha dispersidon espacial es proarritmica
porque promueve la formaciéon de bloqueos unidi-
reccionales y rupturas de frentes de activacion de-
sencadenando rapidamente en fibrilacién ventricular.

La fase vulnerable del tejido virtual, es una
consecuencia directa de la anisotropia en la con-
duccién. Supoéngase un grupo de células sobre
una region espacial especifica del tejido (zona de
borde y zona isquémica), se ha recobrado com-
pletamente de su estimulo basico. Si un estimulo
de corriente supra-umbral llega a esta porciéon de
tejido, siendo el tejido lo suficientemente excitable,
este se propagara de manera exitosa en todas
las direcciones. Un tiempo después, una onda de
repolarizacion ha de llevar al tejido a su estado
de reposo, propagandose en direccidn contraria
al frente de excitacion. Que el estimulo prematuro
se pueda propagar exitosamente por la porcion de
tejido depende de manera drastica del periodo de
tiempo comprendido entre estimulos aplicados. Un
estimulo prematuro aplicado muy tempranamente,
no se propagara porque el tejido aun esta en fase
de repolarizacién y un estimulo aplicado un tiempo
muy largo se propagara de manera exitosa por todo
el tejido. Un caso importante, es cuando el tiempo
de aplicacion del estimulo es aplicado dentro de la
fase vulnerable, pues el resultado es propagacion
en la direccién de mas fuerte acople del tejido
(transversal), es decir se forma un bloqueo en la
otra direccion (longitudinal) (85;86).

Limitaciones del estudio

En este trabajo se pueden encontrar algunas
limitaciones de tipo metodolégico en la utilizacion
del modelo de Luo-Rudy version 2000. Como lo
decia Einstein “los modelos deben ser simples,
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pero no simplistas”, con lo que se quiere hacer
notar que en el modelo a pesar de ser de segunda
generacion, la descripcion de cinética iénica basados
en estados de Markov aun no se ha incluido. Otra
limitacion es que al modelo de células M desarro-
llado le falta la inclusion de heterogeneidad de la
corriente de sodio, la corriente de calcio a través
de los canales tipo L y la corriente del rectificador
retardado, que solo hasta recientemente han sido
descritos en la literatura. La forma geométrica de
la pared transmural se tomé rectangular, lo cual es
una simplificacion guardando la anisotropia en la
conduccién del tejido. Finalmente los gradientes de
hipercalemia y acidosis, se tomaron como interpo-
laciones lineales entre valores maximos y minimos
de valores experimentales, no tomando en cuenta
que ellos difunden dinamicamente en el tejido.

IMPLICACIONES CLINICAS

A pesar de ser un estudio de simulacion, algu-
nas implicaciones en el campo clinico deben ser
mencionadas. Los eventos isquémicos cortos con
activacién de los canales de potasio dependientes de
ATP pueden proteger el miocardio contra un nuevo
insulto isquémico (por pre-acondicionamiento). En
pared transmural heterogénea no se han obtenido
datos concluyentes, sin embargo cabe pensar que la
activacién de los componentes de hipoxia, a pesar de
cambiar el patrén de repolarizacion del tejido, decrece
ademas su excitabilidad nivelando las alteraciones
en el potencial de forma diferencial, es decir repola-
rizacibn mayor en epicardio con excitabilidad menor
y de forma contraria ocurre en endocardio. Aunque
faltan algunos componentes de la heterogeneidad
ionica (por ejemplo |, ,..), es notoria la respuesta del
tejido. El desarrollo de medicamentos especificos que
actuen sobre la pared cardiaca de forma diferencial,
podria ayudar a mejorar la prognosis de arritmias
por reentrada en pared transmural cuando insultos
isquémicos estan involucrados.

CONCLUSIONES

En este trabajo se ha presentado un modelo
de pared transmural heterogénea cardiaca en pre-
sencia de una lesion isquémica subepicardica. Los
diferentes gradientes bioquimicos de la isquemia
fueron modelados, presentandose un comporta-
miento antiarritmico de la activacion de los canales
de potasio dependientes de ATP si su valor ha de
exceder la cantidad normal. La activacion de los
canales K, mostré una alteracion marcada del
proceso de repolarizacién del tejido virtual en la
zona lesionada, y un aumento de la velocidad de
conduccion del frente después de presentarse el
bloqueo unidireccional en la zona de borde.

La heterogeneidad del tejido acrecienta los
gradientes de repolarizacién y velocidad de con-
duccion en el tejido, conllevando un aumento de la
vulnerabilidad a presentar reentradas de potencial
en la pared transmural. Las alteraciones en la
posrepolarizacion en la refractariedad en la zona
de borde isquémica conforman el lecho funcional
para la desestabilizacion del frente de onda del
potencial. Estas alteraciones también detienen el
frente reentrante de manera espontanea enla zona
distal de la lesiébn modelada.

Los electrogramas de los diferentes componen-
tes de la isquemia presentan alteraciones en el
segmento ST y depresiones en el segmento TQ
debido al gradiente de potasio extracelular entre
la zona de borde y la lesionada. Alteraciones de
la onda T concuerdan con el gran desbalance del
proceso de repolarizaciéon del tejido. Cuando se
aplica el estimulo prematuro, existen deformaciones
en amplitud y tiempo de duracion en los segmentos
RSy ST presentando evidencia conformacional del
comienzo de una taquicardia polimérfica transmural
debido a las diversas alteraciones producidas por
la isquemia sub-epicardica.
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