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REENTRADA EN FIGURA DE OCHO EN EPICARDIO VENTRICULAR SUJETO A
ISQUEMIA REGIONAL: ESTUDIO DE SIMULACION

Figure-eight reentry in ventricular epicardium subject to regional ischemia: a simulation study

RESUMEN

Estudiamos mapas isocronales y electrogramas de simulaciones bidimensionales
de taquicardia ventricular en un modelo virtual de epicardio sujeto a isquemia
regional. Reentradas en figura de ocho fueron obtenidas, sus respectivos
potenciales analizados, al igual que el comportamiento de las corrientes
involucradas en heterogeneidad fisioldgica y bioquimica. El circuito reentrante
consiste de un arco funcional de bloqueo de conduccion alrededor del cual el
frente de activacion avanza de manera circular con una lenta e irregular
velocidad.

PALABRAS CLAVES: Electrograma, epicardio, heterogeneidad celular,
isquemia regional, modelo Luo-Rudy, reentrada en figura ocho, simulacion
bidimensional.

ABSTRACT

We studied electrograms and isochronal map of the bidimensional simulations of
ventricular tachycardia in a virtual epicardium model subject regional ischemia.
Figure-eight re-entry are obtained, the potentials respective analyzed and
current comportment involved in the cellular and biochemical heterogeneity.
The re-entrant circuit consisted of a functional arc of conduction block around
which the activation wave front advanced in a circular manner at slow and
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1. INTRODUCCION

La taquicardia ventricular en eventos isquémicos es
responsable de un nimero importante de muertes en el
mundo y una de sus manifestaciones es la muerte
subita[1]; definida como la muerte inesperada de origen
cardiaco, en una persona sin antecedentes de
enfermedades potencialmente fatales, durante la primera
hora de inicio de los sintomas, representando el 50% de
todas las de origen cardiaco [2-4]. La enfermedad
coronaria, esta presente en la mayoria (70% a 80%) de
los pacientes con muerte stbita, siendo el arresto
cardiaco, en el 50% de las veces, el resultado final de este
proceso [5], con una frecuencia de resucitacion exitosa
muy baja, promediando unicamente el 1%, en la mayoria
de las ciudades[6].

La isquemia aguda (disminucién del flujo de sangre
arterial debido a oclusion arterial por ateroma
congestivo), es la principal causa de dicha taquicardia
ventricular polimorfa primaria, aun en la ausencia de
enfermedad estructural cardiaca preexistente [7;8].
Produccion de arritmias por reentrada en figura de ocho
son debidas a fendmenos recirculantes del potencial
eléctrico en torno a una  heterogeneidad
electrofisioldgica[9;10]. La iniciacién de la reentrada es
posible debido a la diferencia en los periodos refractarios
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de fibras cardiacas adyacentes perpetuando  su
circulacion en el musculo ventricular isquémico [11;12].
El pulso prematuro que inicia la reentrada se bloquea en
fibras con corta duracion del potencial (ocasionada por la
isquemia regional) y conduce a través de fibras con
cortos periodos refractarios (zona de borde) retornando al
punto inicial del bloqueo, pero propagandose en
direccion contraria a la estimulacion [13;14].

En este trabajo se presenta un modelo 2D de isquemia
regional aguda, con diferentes zonas geométricas que
presentan heterogeneidades bioquimicas propias de
eventos isquémicos para estudiar el comportamiento de la
reentrada en forma de ocho en epicardio, utilizando el
modelo biofisico de Luo Rudy [15;16] y un modelo
detallado de la corriente de potasio dependiente de ATP
activada en miocardio en eventos isquémicos [17]. Un
electrograma de todo el tejido es calculado y analizado
con base en el trabajo de simulacién del
electrocardiograma (ECG) de Geselowitz [18].

2. METODOS

Estamos interesados en estudiar el comportamiento de los
patrones reentrantes en isquemia aguda y sus
mecanismos generadores. Las principales alteraciones
bioquimicas de la isquemia: hipoxia, acidosis e
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hiperkalemia han sido modelados e incluidos en la
descripcion cinética de iones a través de la membrana
desarrollado por Luo-Rudy [15;16] para miocitos de
cobaya. Para modelar las células del epicardio se alteran
las conductancias de la corriente transitoria de salida Iy,
[19] y la componente lenta del rectificador de potasio Ik
[16] (pequefio circulo rojo en al parte inferior de la figura
1.). La dindmica del modelo describe las principales
corrientes i6nicas responsables de la forma de onda del
potencial. El modelo incluye 18 diferentes corrientes
ionicas a través de la sarcolema (incluyendo diferentes
corrientes de  Na’, K', y Ca?* , asi como también
bombas electrogénicas e intercambiadores), el vaciado de
Ca®" inducido por Ca*" y almacenes de Ca®" intracelular
(el modelo completo comprende 85 ecuaciones no
lineales). La estructura matematica basica de una célula
cardiaca del modelo es (ver modelo en la parte inferior
fig. 1):

v,
" + Loy + 1o (M

m m

donde |, es la corriente a través de la membrana, C,, es la
capacitancia de la membrana celular, es el potencial, ljon
es la suma de las corrientes por unidad de area en la
descripcion de Luo-Rudy y lsp es el estimulo de
corriente aplicado. Cada corriente a través de un canal
especifico es descrita por el formalismo de Hodgkin-
Huxley (HH) [20] que se escribe como:

o) =3 G W[ [Wr (v v W) @
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donde V, (W) es el potencial de Nernst dependiente de la
concentracion de un ion k especifico, G, (v) es la
conductancia del canal ionico especificado por k, M son

las compuertas, W = (Wl yeens Wiy ) las concentraciones y

los ij son enteros. La conductancia de un canal es

descrita por una ecuacion diferencial no lineal del tipo:
dw
Pl (v)[l—wj]—,b’j (V)w, 0=<w, <1, w(x,0) =w,(x) (3)

2.1 FORMULACION MONODOMINIO

Si el tejido cardiaco se asume como un syncitium
funcional (conglomerado de células que actian como una
unidad funcional) entonces se puede describir mediante
la ecuacion del cable desarrollada por Wiedmann [21]
después de utilizar el teorema de la divergencia y la
ecuacion de continuidad (ver porcion de cable en fig. 1).
Una extension de dicha ecuacidn para un tejido
bidimensional espacialmente extendido se suscribe como:

Iion + Iapplied _ avm
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donde V es el operador de Laplace, y D es el tensor
difusion del voltaje a través del medio, en modelos
isotrdpicos el tensor se convierte en una cantidad escalar.
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Figura 1. Diagrama circuital de la membrana, distribucion
de resistencias que modelan el tejido y modelo de célula
cardiaca utilizada en este trabajo.

El tejido consiste en una malla de células interconectadas
por medio de resistencias que representa las “‘gap
junction” (ver detalle circuital en la parte superior de la
figura 1.) La naturaleza microscopica estructural del
ventriculo es ignorada y asi el tejido es tratado como un
sistema continuo modelado por una ecuacion de
reaccion-difusion:
L1V, 18V, . a\/m+zl N

m o ion app
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donde S, es el cociente entre superficie y volumen
celular, p, y py son las resistividades en la direccion
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transversal y longitudinal respectivamente (parte inferior
de la figura 1). En nuestras simulaciones, se considero un
tejido representando una porcion cuadrada del epicardio
(9 cm?), donde se modela isquemia regional como el
representado en la figura 2.

2.2 MODELO DEL 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 reflejan en el ECG. A partir
del modelo de fuentes doble capa, Geselowitz [18]
mostré que el ECG, calculado a partir de (6), puede dar
informacion diagnostica sobre eventos acaecidos en el
corazon [18]
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Corrientes de lesion. Lesiones ocasionadas por
isquemia en diferentes regiones de la pared cardiaca
conlleva cambios en la forma, duraciéon y propagacion
del potencial. Variaciones de la linea base y deflexiones
del segmento ST en el electrocardiograma de superficie
son ejemplo de estas corrientes de lesion [22]. Defectos
de conduccién,. Enfermedad de alguna estructura que
comprometa el sistema de conduccidn, o presencia de
vias accesorias anormalas, ocasionan alteracion en la
velocidad de conduccion. Potenciales dobles en ECG son
indice de bloqueos de conduccién [23]. Efectos idnicos.
El potencial de accion depende de concentraciones
extracelulares y corrientes uUnicas a través de la
membrana. Alteraciones en corrientes i6nicas inscriben
la onda J, la onda T, y la onda U del ECG [24;25]. Un
programa en matlab (marca registrada The Markwors
inc) calcula el electrograma con base en una version
discreta de la ecuacion (6)

2.3 MODELO DE ZONA ISQUEMICA

Se utiliza un modelo geométrico circular que simula una
lesion isquémica con un gradiente bioquimico que
representa las principales componentes de la isquemia
(hipoxia, acidosis e hiperkalemia). Los valores de los
parametros relevantes, el tamafio de las zonas y sus
respectivos gradientes han sido tomados de  datos
experimentales [26]. Los datos mostrados en la figura 2
corresponden al minuto ocho desde el comienzo de
isquemia. En el modelo utilizado se representa una zona
central isquémica (CZ), una zona de borde que rodea la
zona isquémica (BZ) y una zona normal rodeando esta
zona de borde (NZ). Respecto de las componentes
principales de la isquemia, la hiperkalemia y la acidosis
fueron modeladas como se describi6 en [27]. La hipoxia
decrece el pO, después de la oclusion de la arteria

coronaria, llevando a disminuir la concentracion
intracelular de ATP y aumenta la concentracion de ADP.
Estos cambios afectan la activacién de la corriente de
potasio dependiente de ATP (lkatp), la cual permanece
casi inactiva en miocardio normal. Usamos un modelo de
lxatp desarrollado por uno de los autores (JM. Ferrero Jr.
[17]). La extension del gradiente lineal es de 1 mm entre
la zona normal y la lesion en la parte externa de la zona
de borde. La corriente de potasio dependiente de ATP
considerada por el modelo se suscriben como:

lkare = Qare - fATP (Vm - EKATP) @)
la fraccion de canales abiertos y la conductancia
consideradas por el modelo esta dado por:

1

fare = H ((ADP
[ [ATP] J“ "
1+ ——
Km([ADP]i)

s = 1K), [Me* ] [Na"])  ®

los niveles de ATP y ADP proporcionan una fraccién de

canales dada por f,, ®0.1% en la zona normal y la

zona central isquémica respectivamente [17].
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Figura 2. Diagrama esquematico y gradientes lineales de
lesion isquemica modelada

El protocolo de estimulacion utilizado consiste de dos
pulsos de corriente rectangulares aplicados en la parte
superior del tejido con diferentes intervalos de acople
(CI) como se describi6 en [27].

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 3 se muestran nueve cuadros que
representan la evolucion del potencial en un tejido
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epicardico con una lesion isquémica en forma circular.
En esta simulacién se modela un tejido de 300x300
células de epicardio con una lesion isquémica central, el
primer estimulo se aplicd en la parte superior del tejido
luego un estimulo prematuro es aplicado con un intervalo
de acople de 180 ms como se muestra en la parte A de la
figura 3- en la misma posicién del tejido; las flechas
representan la propagacion de los dos estimulos en el
tejido, el frente de onda avanza en direccion sur,
notandose su ralentizacion en la zona central isquémica
(dos primeros cuadros), cuando llega el estimulo
prematuro, encuentra la zona isquémica refractaria y se
produce un blogueo unidireccional del frente permitiendo
que el potencial rodee la zona isquémica por la periferia
(zona de borde) y reentra por la parte inferior de la
lesion. Las singularidades funcionales rotan en la zona
isquémica, una reentrada en figura de ocho se forma,
permitiendo que el potencial rote una vez y media en
torno de la lesion. En la reentrada en forma de ocho, el
latido reentrante produce un frente de onda que circula
en ambas direcciones en torno a una linea de bloqueo
funcional producido por la lesién isquémica, para
reunirse en el lado distal del blogueo. El frente de onda re
rompe a través del arco de bloqueo y reentra por la parte
proximal de la lesion.

En al parte B de la figura 3 se muestran los potenciales
correspondientes a la célula (135,30 en negro) de la zona
normal del epicardio, la célula (135,80 en magenta)
representando la zona de borde y las células (135,110 en
verde) y la célula (135,130 en azul) de la zona isquémica.
El primer potencial mostrado en las cuatro células
corresponde al estimulo de acondicionamiento S1, el
segundo potencial es el estimulo prematuro aplicado al
tejido, en la primera célula (en magenta) se puede notar
que el estimulo llega sin que haya terminado su periodo
refractario. Las porciones de flecha muestran la direccion
de activacion, haciendo énfasis en el retardo en la
propagacion y el cambio en la morfologia del potencial a
medida que pasa por las diferentes zonas modeladas. La
tardia activacion de la célula (135,30) muestra que su
tercer potencial es inducido por el circuito reentrante, ya
que en la célula (135,110) se puede notar el surgimiento
de un pequefio potencial en un instante mas temprano que
el analizado en la célula de la zona normal. EI segundo
potencial en la zona de borde presenta una disminucion
en su duracion y distorsion morfoldgica bien prominente,
el valor del potencial de reposo cambia de -88.6 mV en la
zona normal hasta -65.4 en la zona isquémica simulada.
En la figura 4 se muestran las corrientes de las misma
cuatro células del tejido analizadas anteriormente, el
esquema de colores es el mismo que la parte B de la
figura 3. En la parte A. se muestra la corriente de sodio,
se nota la disparidad entre el tercer pulso que
corresponde a la reentrada; un pequefio pico aparece en la
primera célula, mientras que en la tercera y cuarta no
aparece, lo que sugiere que la reentrada no se mantiene

por despolarizacién de sodio dentro del tejido virtual.
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Figura 3. A. Reentrada en forma de ocho en porcién de epicardio
simulando el minuto ocho de isquemia regional. B. Potencial en
los diferentes sitios mostrados en el Gltimo recuadro de la parte
A. resaltando en detalle la circulacion del frente reentrante y el

blogueo final del potencial inducido por la reentrada

En la pate B de la figura 4 muestra la corriente de calcio
a través de los canales de calcio tipo L. En las cuatro
células, el Gltimo pulso aparece bien definido lo que
muestra que la nueva despolarizacion es mantenida por
vaciado de calcio. La parte C y la Parte D muestran las
corrientes l,, e lxs que gobiernan la heterogeneidad
fisioldgica del modelo, una caracteristica preponderante
es que no existen estas corrientes en las dos Ultimas
celu.las analizadas, que corresponden con la zona
lesionada del modelo y que sugieren la intensa influencia
del gradiente de potasio extracelular en el tejido.

En la figura 5 se muestra el electrograma de la
simulacion mostrada en la figura 3; su morfologia refleja
un primer complejo QRS correspondiente con el primer
estimulo aplicado al tejido virtual. Aparece una deflexion
negativa del segmento TQ debido al gradiente de ascenso
de potasio a través de la zona de borde hasta la zona
isquémica. Cuando se aplica el pulso prematuro, la onda
T del primer pulso se interrumpe y forma un pequefio
pico de despolarizacién, que se encuentra deformado, no
solo en amplitud, sino también en duracion.
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Figura 4. Corrientes idnicas en diferentes células del
tejido epicardico sometido a isquemia regional. A.
Corriente de sodio. B. Corriente de calcio a través de
los canales tipo L.C. Componente lenta del rectificador
de potasio. D. Corriente transitoria de salida de potasio

Este nuevo pulso genera una configuracion de doble
potencial en el electrograma, al presentarse doble pico de
despolarizacién  entre  final  del pulso  de
acondicionamiento y llegada del pulso prematuro, muy
acorde con los dos arcos de despolarizacion reentrante
que se forma en el bloqueo central que se presenta en la
reentrada en figura de ocho.

Jﬂvﬂ "\

Figura 5. Electrograma de lesion isquémica epicardica
mostrada en la figura 2, calculado con electrodo a 1
mm de la zona central isquémica.
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A continuacién un profundo segmento Rs, de amplitud
mayor que el primer pulso y duracién retardada es visto
en el electrograma, lo que nos indica una alteracion en el

proceso de despolarizacién del tejido virtual y un cambio
en la direccién del repolarizacion del tejido mostrado por
el deformado segmento ST y una anémala onda T final
en el electrograma. Estos alteraciones en amplitud y
duracion del electrograma estdn en concordancia con
trabajos experimentales [28;29].

En el modelo de figura de ocho, el latido reentrante
genera un frente de onda que circula en torno a una linea
de bloqueo funcional, uniéndose en la parte distal del
bloqueo. Los trabajos de EI-Sherif [11;13;14]
describieron por primera vez la reentrada en forma de
ocho en capas de epicardio que sobrevividé a infarto
severo después de oclusién de la arteria descendiente
anterior en corazones caninos utilizando isocronas de
superficie por medio de electrodos insertados en el
epicardio. Mapeos eléctricos en corazones isquémicos de
cerdos permitié encontrar reentrada en forma de ocho en
epicardio [11;14;29]. Utilizando mapeos Opticos la
reentradas en forma de ocho se ha encontrado en
epicardio canino sujeto a alta estimulacion eléctrica que
desarrolla fibrilacion [30]. Los patrones hallados en este
trabajo se parecen cualitativamente con los hallados en el
trabajo experimental anterior y los patrones de corriente
analizados sugieren que este tipo de reentrada es
mantenida por la corriente de calcio.

Aunque estos resultados son esperanzadores desde el
punto de vista tedrico en la busqueda de mecanismos
fisicoquimicos para el inicio de la fibrilacion ventricular,
es necesario discutir algunas limitaciones del modelo. En
primer lugar el modelo idnico es de cobaya y utiliza
formalismo HH para las corrientes idnicas, se conoce que
existen modelos mas recientes que incluyen modelos de
estado utilizando cadenas de Markov para miocitos
humanos [31].

4. CONCLUSION

El modelo desarrollado en este trabajo permite estudiar
detalladamente la reentrada en figura de ocho y buscar
las diferentes variantes fisicoquimicas de su génesis en
eventos isquemicos. En condiciones experimentales las
distintas corrientes y el electrograma analizadas con el
modelo computacional no estarian disponibles, lo que
hace de esta herramienta una ayuda muy valiosa en
estudio de la génesis, deteccion y comportamiento de las
arritmias por reentrada en epicardio ventricular.
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