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RESUMEN

RESUMEN

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mds comun en la practica clinica. La
FA induce alteraciones en las propiedades auriculares que la perpetdan, estos cambios son
llamados “remodelado auricular”’. Recientes estudios han demostrado que una actividad
ectopica en las venas pulmonares, en presencia de un substrato vulnerable (tejido
remodelado), puede iniciar mecanismos de reentrada y conducir a una FA. La ablacién por
radiofrecuencia (RF) es un procedimiento terapéutico que consiste en la creacién de lineas
de bloqueo de la conduccién para interrumpir la FA.

En el presente trabajo se estudia el efecto del remodelado auricular en la generacién de
mecanismos reentrantes iniciados por actividad ectdpica, se estudia el efecto de la
localizacién del foco ectdpico en la vulnerabilidad a la reentrada y se evaldan dos
diferentes patrones de ablacion, el Maze Il y Maze parcial izquierdo. Se calcularon seudo-
electrogramas unipolares en diferentes regiones y se realizd un andlisis espectral a las
sefiales obtenidas.

Para llevar a cabo el estudio, los efectos del remodelado eléctrico fueron incorporados en
un modelo de célula auricular e integrados en un modelo tridimensional (3D) de auricula
humana. Un foco ectépico fue aplicado en tres lugares diferentes de la auricula izquierda,
posteriormente, se aplicaron las lineas de ablacion durante la FA simulada.

El modelo reproduce el comportamiento de la actividad eléctrica en toda la superficie
auricular. Los resultados obtenidos muestran que: 1) el remodelado auricular favorece la
generacién de mecanismos reentrantes iniciados por actividad ectépica; 2) la localizacion
del foco ectdpico influye en la longitud de la ventana vulnerable; 3) los electrogramas y su
andlisis espectral permiten caracterizar la FA; 4) el Maze III es el mas eficiente de los dos
procedimientos de ablacidn, terminando por completo la FA; 5) el Maze parcial izquierdo
provocé la generacidn de un flutter en la auricula derecha.

La modelizacién biofisica puede ser considerada como una herramienta util para la
comprension de los mecanismos subyacentes de las terapias para la FA.







ABSTRACT

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in clinical practice. AF
induces changes in atrial properties that perpetuates to it, these changes are called "atrial
remodelling". Recent studies have shown that an ectopic activity in the pulmonary veins in
the presence of a vulnerable substrate (remodelling tissue), it can start reentrant
mechanisms and lead to AF. Radiofrequency ablation is a therapeutic procedure which
involves the creation of conduction block lines to interrupt AF.

In this paper we study the effect of atrial remodelling in the generation of reentrant
mechanisms initiated by ectopic activity, the effect of the ectopic beats location on
vulnerability to reentries and we evaluated two different patterns of ablation, the Maze III
and the left-sided (partial) Maze. We calculated pseudo-unipolar electrograms in different
regions and we made a spectral analysis to the signals obtained.

To carry out the study, the effects of electrical remodelling were incorporated in an atrial
cell model and integrated in a three-dimensional (3D) model of human atrium. An ectopic
beat was applied at three different locations in the left atrium. Subsequently, we applied the
ablation lines during AF simulated.

The model reproduces the behaviour of the electrical activity across the atrial surface. The
results show that: 1) atrial remodelling favours the generation of reentrant mechanisms
initiated by ectopic activity, 2) the location of the ectopic beat affects the length of the
vulnerable window, 3) electrograms and its spectral analysis allow characterizing AF, 4)
the Maze III is the most efficient between two ablation procedures, it finished the AF
completely, 5) the left-sided (partial) Maze caused a flutter in the right atrium.

Biophysical modeling can be considered as a useful tool for understanding the underlying
mechanisms of therapies for AF.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1  Anatomia del Corazén y Sistema de Conduccion

El corazén es el organo central del sistema cardiovascular. Se divide en dos
compartimientos o cavidades superiores, las auriculas y dos compartimientos inferiores, los
ventriculos (Figura 1.1). Su funcién es proveer al cuerpo la sangre y el oxigeno que
necesita para funcionar correctamente, para esto, el corazén se encuentra dotado de
movimientos o latidos ritmicos. Durante un latido normal del corazén, un impulso eléctrico
se origina en la unién de la auricula derecha y la vena cava superior, en el nodo sino-
auricular (SAN). Para que el impulso llegue de forma sincronizada a todas las células que
forman el musculo cardiaco, el corazén posee un sistema de excitacién y conduccién
especializado. El impulso se transmite a través de las auriculas, desencadenando la
contraccién auricular y baja por el tabique interauricular hacia el nodo auriculo-ventricular
(AVN). El impulso se retrasa brevemente en el AVN y después viaja a través de un sistema
especializado llamado Hiss-Purkinje. Esta activacién eléctrica causa la contraccion
muscular, permitiendo la eyeccién de la sangre a través del sistema cardiovascular. Todo el
proceso se repite a una frecuencia aproximada de 60 a 100 veces por minuto.

Haz de Bachmann
Nadulo

Sinoatrial Auricula

Izquierda

Ramificacion
|zquierda del
Haz

Ventriculo
lzgquierdo

Tracto -
Internodular |

Mediano Vias de

Conduccion
Tracto

Internodular
Posterior

Auricula Derecha Ventriculo Derecho

MNadulo Atrioventricular Ramificacion Derecha

del Haz

Figura 1.1. Esquema de corazén humano y sistema de conduccion.

Cuando el corazén no late a una frecuencia constante los episodios son llamados arritmias.
Si el latido del corazén es demasiado lento se llama bradiarritmia o bradicardia. Si es
demasiado rapido se llama taquiarritmia o taquicardia.

1.1.1 Anatomiay Fisiologia Auricular

Las auriculas recogen la sangre que vuelve al corazén para vaciarla en los ventriculos
derecho e izquierdo respectivamente. La auricula derecha acumula sangre del cuerpo que
es pobre en oxigeno y la izquierda recibe la sangre oxigenada de los pulmones. Las paredes
auriculares son delgadas y su superficie cavitaria es lisa en la auricula izquierda y
trabeculada en la auricula derecha. A la auricula izquierda abocan cuatro venas pulmonares
(VPs) (dos derechas y dos izquierdas). Una pared muscular denominada “tabique” separa
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las auriculas izquierda y derecha. El tabique interauricular es muscular, excepto en una
porcién oval media delgada y fibrosa llamada fosa oval.

Estudios anatémicos del corazén humano y de animal sugieren que haces de musculo
auricular, como el haz de Bachmann*!'® y el limbo de la fosa oval96’98, son los sitios
preferenciales de conduccién eléctrica interauricular, permitiendo la propagacion del
estimulo desde la auricula derecha hacia la izquierda.

1.2 Potencial de Accion

Las células cardiacas (miocitos) son excitables, capaces de transmitir impulsos eléctricos a
través del tejido. La contraccién sincronizada de todas las células que estin acopladas
eléctricamente, genera la contraccion de los compartimientos cardiacos. La contraccion de
cada célula esta asociada a un potencial de accion (AP). El AP es la diferencia de potencial
entre el medio intra y extracelular, es decir, entre ambos lados de la membrana celular. La
membrana celular ademds de separar el medio intracelular del extracelular, contiene
canales i6nicos y bombas electrogénicas que permiten el intercambio de iones entre ambos
medios. Este intercambio de iones se produce principalmente, gracias a la diferencia de
concentraciones idnicas entre los dos medios y por tanto a las fuerzas de difusiéon y de
campo eléctrico. Este flujo de iones es lo que constituye las corrientes iénicas de sodio
(Na"), calcio (Ca2+), potasio (K¥), entre otras, que son a su vez el mecanismo responsable
de la generacion del AP.

Cuando la célula esta en equilibrio dindmico, el medio intracelular estd a menor potencial
que el extracelular y es entonces cuando se dice que la célula ha alcanzado su potencial de
reposo (-80 mV aproximadamente). Sin embargo, las membranas de las células excitables
tienen la capacidad de modificar su conductancia significativamente ante estimulos
despolarizantes y producir asi el AP, el cual provoca un cambio de polaridad momentineo
en el potencial de la membrana para luego volver de nuevo al potencial de equilibrio.

Los distintos tipos de células cardiacas presentan diferentes formas de AP, ya que cada uno
de ellos desempena diferentes funciones especializadas de generacidn o propagacion de las
sefiales eléctricas cardiacas, por lo tanto, la duracién del potencial de acciéon (APD) es
diferente para cada tipo de célula. El APD en los miocitos auriculares es de
aproximadamente 300 ms>*.

1.2.1 Fases del Potencial de Accion

El AP consta de varias fases, fase 0, 1, 2, 3 y 4 (Figura 1.2), las cuales se caracterizan por
la activacién de distintas corrientes. La Despolarizacion o fase 0, es la fase inicial del AP,
caracterizada por un cambio dréstico en el valor del potencial de membrana, que en menos
de un milisegundo se hace positivo. Ante la llegada de una corriente de excitacién a la
célula capaz de elevar el potencial de la membrana hasta un determinado valor umbral (en
torno a —65 mV), se produce la apertura brusca de los canales rdpidos de sodio y la entrada
de iones a favor del gradiente de concentracién (corriente rdpida de sodio). En la
Repolarizacion inicial o fase 1 se activa una corriente de salida de potasio a través de un
canal transitorio, provocando una pequefia repolarizacién en el AP. La Meseta o fase 2 es
un periodo de unos 200 ms de duraciéon en el que el potencial se mantiene
aproximadamente constante, en un valor positivo menor que el maximo valor alcanzado
durante la despolarizacién. Se produce la activacién de los canales de calcio tipo L. Esta
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corriente entrante de calcio se ve compensada por varias corrientes salientes de potasio. La
Repolarizaciéon o fase 3 es una tapa de unos 100 ms de duracién, durante la cual el
potencial de membrana retorna desde su nivel de meseta al valor negativo de reposo. Se
produce el cierre progresivo de los canales de calcio y la activacién progresiva de la
corriente rectificadora inversa de potasio. Por tltimo, la fase de Reposo o fase 4,
corresponde a la fase de reposo diastdlico.

Durante el transcurso del AP se alteran las concentraciones idnicas en los medios intra y
extracelular. En el restablecimiento de dichas concentraciones intervienen dos tipos de
transporte activo a través de la membrana celular: intercambiadores i6nicos y bombas
electrogenitas.

1.2.2 Refractariedad del Potencial de Accion

El periodo refractario se conoce como el intervalo de tiempo desde que un tejido se
despolariza hasta que recupera su excitabilidad, este se divide en: un periodo refractario
absoluto (PRA), durante el cual ningin estimulo, sin importar su intensidad, induce una
respuesta y un periodo refractario relativo (PRR) en el que s6lo un estimulo intenso es
capaz de producir una respuesta. El periodo refractario efectivo (ERP) incluye el periodo
refractario absoluto y aquel con respuestas generadas no propagadas; este termina cuando
aparecen las primeras respuestas propagadas. El periodo de excitabilidad supernormal (SN),
es el periodo durante el cual un estimulo relativamente débil puede producir una respuesta
(Figura 1.2).
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Figura 1.2. Potencial de accion intracelular. Se muestran las fases y periodos refractarios.

1.2.3 Propagacion del Potencial de Accion

El miocardio esta constituido por fibras musculares, formadas por miocitos de forma
aproximadamente cilindrica de unos 100 um de longitud y de 10 a 15 um de didmetro™.
Estas fibras se interconectan en serie y en paralelo de forma longitudinal y transversal, asi,
todo cambio experimentado en el potencial de una célula se comunica a sus vecinas a
través de los discos intercalares. Estos discos son de muy pequefia longitud, se sitian
principalmente en los extremos de las células y tienen una resistividad muy baja (400 veces
menor que la membrana celular), por lo que permiten la conduccién idnica entre las células
y la propagaciéon del AP. Dentro de los discos intercalares se encuentran unas regiones
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especializadas de membrana, compuestas por canales transmembrana que conectan
directamente con el citoplasma de células adyacentes, llamadas gap junctions.

Cuando a un miocito se le aplica un estimulo eléctrico supraumbral, se activa la corriente
entrante rapida de sodio y la membrana celular se despolariza ((1) en Figura 1.3). La
diferencia de voltaje que resulta entre el medio intracelular de la célula y el de sus células
vecinas genera una corriente a través de los gap junctions ((2) en Figura 1.3). Si la célula
vecina no estd refractaria, esta estimulacion célula-célula serd suficiente para inducir una
despolarizacién en esa célula ((3) en Figura 1.3) y la excitacion se propagard hacia delante
((4) en Figura 1.3).
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Figura 1.3. Tlustracion de la propagacion del impulso eléctrico en el miocardio.

La velocidad de conduccién (CV) del AP depende enormemente de la direccidn en la que
se propaga. Este fendmeno es debido a la anisotropia estructural de tejido cardiaco, que se
manifiesta tanto en la morfologia de las células como en la distribucién de gap junctions y
de los canales idnicos. La resistencia intercelular es menor en el eje longitudinal de las
fibras, lo que da como resultado una CV en la direccién longitudinal 2 a 5 veces mas
rdpida que la CV en la direcci6n transversal™. La velocidad a la cual se propaga el AP no
es constante, sino que depende de las propiedades del medio, por lo que las CVs difieren
entre diferentes regiones.

Anatémicamente, las auriculas son estructuras complejas, contienen regiones no
conductivas como son los vasos sanguineos y védlvulas, asi como regiones de conduccién
lenta como el istmo de la auricula derecha y el SAN, y regiones de conduccién
anisotropica rdpida, como el has de Bachmann, musculos pectineos y cresta terminal, en
ésta ultima la proporcién de anisotropia puede llegar a ser 1:10°*%2. Adicionalmente, la
orientacion de las fibras musculares en la auricula es un componente importante de la
anatomia en la determinacion de la conduccién.

1.2.4 Modelizacion del Potencial de Accion y su Propagacion

Hoy en dia, la modelizacién cardiaca constituye una importante herramienta de ayuda a la
investigacion bésica en cardiologia, permitiendo acceder a variables que de otro modo
serian imposibles de registrar o manipular bajo condiciones experimentales. Muchos
modelos electrofisiolgicos se basan en la simulacién del AP celular. El primer modelo
matemético de AP fue desarrollado por Hodgkin y Huxley en los afios 50*. Aquel primer
modelo estaba basado en datos experimentales obtenidos mediante la técnica de voltaje
clamp (fijacién de voltaje), aplicada a axones gigantes de calamar y constituye la base de la
mayoria de los modelos electrofisioldgicos que se han ido desarrollando desde entonces, a
lo largo de toda la segunda mitad del siglo veinte.

En general, todos los modelos tipo Hodgkin-Huxley se basan en el circuito equivalente del
sistema definido por la membrana y los medios intra y extracelular que se describe a
continuacion.
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Figura 1.4. Circuito equivalente de la membrana celular.

Donde V,, representa el potencial de membrana (mV), C,, la capacidad de membrana por
unidad de superficie (uF/cmz), Jion €ngloba a todas las densidades de corriente idnicas que
atraviesan la membrana celular (uA/cmz) y Jexc Tepresenta una posible corriente de
excitacién aplicada desde el medio extracelular (WA/cm?).

El circuito se corresponde con la siguiente ecuacién diferencial, que describe la evolucion
del potencial de membrana.
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jexc = jion + Cm

Ecuacion 1-1

La complejidad de estos modelos ha ido aumentando a medida que el desarrollo de los
ordenadores y de las técnicas electrofisioldgicas ha ido permitiendo simular con mayor
precision las corrientes idnicas involucradas en el desarrollo de los APs.

Paralelamente al desarrollo de modelos matemaéticos, en los que se estudia la formacién del
AP de las células cardiacas, se ha ido planteando el proceso de propagacién de la
activacion cardiaca en modelos multicelulares, formados por una serie de células
eléctricamente conectadas entre si (Figura 1.5), los cuales permiten aproximarse de una
manera mds precisa a los fenémenos reales.

2 2
>—’\N\¢—+ %+ﬁ=1)a";+a";
a C ox dy
=

Vi (xy,t)

Ecuacion 1-2

» V' voltaje de membrana
* [ion' densidades de corriente
N— = ]: coeficiente de difusién

A~
Figura 1.5. Modelo multicelular, representado mediante células conectadas eléctricamente y ecuacion

correspondiente a la propagacion del AP.

En estos modelos, en los que generalmente se asume que el tejido cardiaco es un medio
excitable continuo, se ha descrito la propagaciéon del AP mediante una ecuacién de
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difusion-reaccién (Ecuacién 1-2) en la que el término del lado derecho de la ecuacién hace
referencia a la difusién del voltaje a través del tejido y el del lado izquierdo, al flujo de
corriente a través de la membrana celular.

Se han desarrollado modelos unidimensionales, bidimensionales y tridimensionales que
han permitido analizar la propagacién del AP en tejidos heterogéneos y han servido para
aproximarse, entre otros aspectos, a la biofisica de la propagacién de ondas de activacion
planas, circulares y espirales, asi como a los mecanismos de reentrada (explicados mds
adelante).

Modelos de Potencial de Accion Auricular

La forma del AP auricular es diferente al de la célula ventricular. Las caracteristicas
principales que distinguen el AP auricular del ventricular son la contribucién de las
corrientes de potasio: transitoria (I,), rectificadora retrasada (Iy,) y sostenida (Iy;), las
cudles crean una variedad de morfologias del AP auricular.

En 1998 se publicaron dos modelos matemadticos de la electrofisiologia de las células
auriculares en humanos, el modelo de Courtemanche et al." y el modelo de Nygren et al.”.
Ambos modelos estan basados en datos experimentales, sin embargo, presentan algunas
diferencias, principalmente en la forma del AP. En el modelo de Courtemanche, el AP
exhibe una morfologia spike-and-dome (espiga y domo), por el contrario, el AP del modelo
de Nygren presenta una forma triangular. Esto se debe a la sustancial variabilidad de la
morfologia del AP registrada en miocitos aislados de auricula humana, en donde han sido
identificadas dos® o tres'” morfologias distintas: una forma triangular y una o dos formas
spike-and-dome. La Figura 1.6 exhibe la forma del AP para cada uno de los modelos de
miocito auricular.
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Courtemanche Nygren

Figura 1.6. Formas del AP auricular. A) Spike-and-dome del modelo de Courtemanche. B) Triangular
del modelo de Nygren.

El modelo desarrollado por Nygren utiliza 30 variables para modelizar la dindmica celular,
mientras que el modelo desarrollado por Courtemanche, consiste en 21 variables. Ambos
modelos incluyen las corrientes de Na*, de K* y de Ca2+, bombas, intercambiadores,
procesos de almacenamiento y liberacion de calcio en el reticulo sarcopldsmico, y
almacenadores del calcio.

Estos modelos pueden reproducir una variedad de comportamientos observados del AP,
por ejemplo la dependencia con la frecuencia, una variedad de formas del AP y el
remodelado celular durante la fibrilacién auricular. La ventaja del modelo de Nygren es la
inclusién de la corriente Ly, la cudl determina sobre todo la forma del AP durante el pico y
la meseta. Con estos modelos, la contribucion de varias corrientes a diferentes arritmias
auriculares se puede explorar por separado.
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1.3  Taquicardias Auriculares

Las taquicardias auriculares representan una variedad de desérdenes del ritmo cardiaco,
con caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y electrofisiologicas diversas, que
provocan una aceleracién del latido cardiaco. A pesar de tal heterogeneidad, tienen en
comuin su sitio de origen y mantenimiento, limitado exclusivamente a las auriculas.
También comparten las caracteristicas clinicas de ser habitualmente recurrentes, rebeldes
al tratamiento farmacoldgico y en ciertas condiciones, incesantes.

Estan caracterizadas por un incremento del ritmo cardiaco (>100 Ipm), pueden tener como
resultado principal una insuficiencia en la actividad normal de las auriculas, ocasionando
un estancamiento de la sangre en cada latido, ya que no pueden vaciarse de manera
correcta. Este estancamiento puede formar coagulos o trombos que al soltarse de las
cavidades del corazon tienden a dirigirse al cerebro provocando algin tipo de
tromboembolismo.

1.3.1 Mecanismos Fisiopatologicos de las Taquicardias Auriculares

Actualmente se consideran dos mecanismos fundamentales que promueven las taquicardias
auriculares: el mecanismo focal y el mecanismo de reentrada.

Mecanismo Focal

En los albores de la electrocardiografia Lewis®” en 1912, sostuvo que una répida actividad
automdtica de uno o mds centros (Figura 1.7) era el determinante de algunas de las
taquicardias auriculares.

Los primeros estudios fueron realizados con cobayas en 1981, por Cheung e al."®, quienes
encontraron actividad eléctrica en las VPs. Estos focos ectdpicos eran exacerbados por la
acciéon de digoxina, desencadenando episodios de taquicardia auricular. Recientes
estudios®, mediante mapeo endocardico con catéteres, han registrado latidos ectdpicos en
su gran mayoria en las VPs. Sin embargo, han sido descritos también en otras zonas
auriculares, como en la pared posterior de la auricula izquierda, apéndice izquierdo, cresta
terminal, entre otros.

Faco ectdpico
i

Figura 1.7. Mecanismo focal. En el electrocardiograma se observa la extrasistole supraventricular
(foco ectopico) como un latido anticipado (P’) en relaciéon con el impulso precedente (P).

Mecanismo de Reentrada

El mecanismo de reentrada fue propuesto en 1914 por Garrey33 , quien afirmaba que
diferencias en la excitabilidad y la conductividad podrian producir movimientos circulares.
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El concepto de reentrada implica que un impulso no se extingue después de haber activado
una regioén del corazdn, sino que vuelve a excitar fibras previamente despolarizadas. Las
condiciones necesarias para que se produzca una reentrada son:

1) Bloqueo unidireccional de un impulso en algin lugar (habitualmente el impulso
corresponde a una extrasistole).

2) Lenta propagacion del mismo sobre una ruta alterna.
3) Reexcitacion del tejido proximal al lugar inicial del bloqueo en direccién retrégrada.

Si estas condiciones se dan, se establecerd un movimiento circular del impulso o ritmo
reciproco. Para que un ritmo reciproco se mantenga, es necesario que el tiempo que
demore el impulso en recorrer el circuito sea mayor que el periodo refractario de las fibras
que lo componen; de no ser asi el impulso encontrara tejido refractario por delante y el
ritmo reciproco se interrumpira.

De acuerdo al tamano de los circuitos, se habla de macroreentrada y de microreentrada.
Segtin si la reentrada se origina alrededor de obsticulos fijos o funcionales es llamada
reentrada anatémica o reentrada funcional. En la reentrada anatémica (Figura 1.8 A) el
impulso se propaga alrededor de un circuito anatémicamente determinado (venas cavas,
seno coronario, VPs).

Las reentradas funcionales (Figura 1.8 B) no estdn confinadas en fronteras anatémicas y
pueden ocurrir en fibras contiguas que presenten diferentes propiedades funcionales
electrofisioldgicas, causadas por diferencias locales en el AP a través de la membrana. La
dispersion de excitabilidad y/o refractariedad, ademas de la distribucién anisotrépica de
resistencias intercelulares permite el inicio y mantenimiento de la reentrada.

Las ondas reentrantes circulan como rotores simples, o como parejas de rotores
contrarrotatorios (reentrada en figura de ocho)®®. Estas reentradas en figura de ocho pueden
iniciarse como consecuencia de la interaccion de un frente de onda con un obstdculo
“apropiado” que se interpone en su camino™".

A Anatomic re-entry B Functional re-entry
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Figura 1.8. Mecanismo de reentrada. A) Reentrada anatomica. B) Reentrada funcional. Si el frente de
ondaoviaja muy rapido, o el ERP es demasiado largo, se encuentra con tejido refractario y se extingue
(X).l 5

1.3.2 Clasificacion de las Taquicardias Auriculares

Las taquicardias auriculares incluyen una amplia gama de arritmias que van desde la
taquicardia sinusal inapropiada hasta el flutter y la fibrilacién auricular. Recientemente,
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Lesh er al.®® agruparon las taquicardias auriculares tomando en cuenta el mecanismo

electrofisioldgico y el sustrato anatémico en:

1) Taquicardias auriculares focales (FAT «Focal Atrial Tachycardias»): aquellas cuyo
foco de origen y mantenimiento estd circunscrito a una zona limitada de tejido
auricular.

2) Taquicardias macrorreentrantes: presentan flutter auricular (aleteo auricular) y
taquicardia auricular incisional. Dependen del funcionamiento de un macrocircuito de
reentrada creado por barreras funcionales o fijas. El flutter se define como una
taquicardia auricular macroreentrante regular, a una frecuencia préxima a 300 lpm.
Estudios en modelos animales y en humanos demostraron que el flutfer es una arritmia
cuyo mecanismo es la reentrada, dependiendo de un circuito localizado en la auricula
derecha, con una zona critica para su actividad ubicada en el istmo entre la valvula
tricispide, el ostium del seno coronario y la desembocadura de la vena cava inferior®®.

IcT
Fliter tipico Fliter tipico inverso

Figura 1.9. Circuito macrorrentrante en auricula derecha, caracteristico de flutter. A) Flutter tipico. B)
Flutter tipico inverso.

3) Fibrilacion auricular: depende de miiltiples microcircuitos reentrantes en una o ambas
auriculas. (Una explcacién mds amplia se hace en el apartado 1.3.3).

1.3.3 Fibrilacion Auricular

La FA se define como un ritmo auricular rapido, cadtico y desincronizado, sin capacidad
para originar contracciones auriculares efectivas. La actividad eléctrica desincronizada
viaja en ondas que giran a través de ambas auriculas, haciendo que estos compartimientos
superiores fibrilen a una frecuencia de 300 a 600 veces por minuto.

La FA es la arritmia mds frecuente en la practica clinica y conlleva un notable incremento
de la morbimortalidad. Su prevalencia depende de la edad, aumentando notablemente por
encima de los 60 afios’, casi el 10% de las personas de mds de 80 afios tienen FA. Hay tres
tipos de FA: paroxistica, persistente y permanente; a las dos tltimas se les suele llamar FA
cronica. La FA paroxistica se define como episodios recurrentes que terminan
espontdneamente. La FA persistente es definida por la persistencia de la arritmia hasta la
cardioversion, proceso que convierte la FA de nuevo al ritmo normal, o que precisa de la
acciéon farmacolégica para su terminaciéon. La FA permanente no responde a los
tratamientos. Alrededor de un 25% de los casos diagnosticados son FA paroxisticas. Los
pacientes con FA paroxistica tienden a ser mas jovenes y tienen menos comorbilidades que
los pacientes con FA permanente. Alrededor del 20% de los pacientes con FA paroxistica
progresardn a FA permanente en un periodo de 4 afos.
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Hipétesis sobre el Mecanismo de Mantenimiento de la Fibrilacion Auricular

Moe™ en 1962, propuso la hipétesis de miltiples ondas reentrantes (Figura 1.10 A).
Segin esta hipétesis, la FA involucraria miltiples frentes de ondas simultineos y
cambiantes que se bloquean y fragmentan para formar nuevos frentes de ondas. La FA serd
sostenida cuando la cantidad de ondas sea lo suficientemente numerosa como para que sea
baja la probabilidad de que todas las ondas mueran al mismo tiempo.

Esta teorfa fue cuestionada por Haissaguerre ef al.”’, quienes propusieron la hipétesis focal
(Figura 1.10 B), en la cual la FA no sélo se iniciaria sino que también estaria mantenida
por un foco de muy alta frecuencia originado en las VPs o sus proximidades, cuyos frentes
de activacion se fraccionan y desorganizan en el tejido circundante, dando lugar a lo que se
conoce como conduccion fibrilatoria.

Jalife er al.> en el 2003, propuso la hipotesis del rotor (Figura 1.10 C), esta hipétesis
sugiere que la FA es desencadenada por latidos ectépicos originados en las VPs o sus
proximidades, cuyos frentes de onda se fragmentarian al llegar a la curvatura de la unién
veno-auricular generando dos voértices que rotan en sentidos opuestos. Finalmente, uno de
estos vortices se estabilizaria en la pared posterior dando lugar a la formacién de una
reentrada funcional o rotor que actuaria como mecanismo de mantenimiento activando el
tejido local a elevada frecuencia y de forma altamente regular, generando frentes de onda
que se fragmentarian y se propagarian en direcciones altamente recurrentes.

Figura 1.10. Mecanismos de mantenimiento de la FA. A) Teoria de miltiples ondas reentrantes. B)
Hipétesis focal. C) Hipétesis del rotor.’

1.3.4 Caracterizacion de la FA Mediante Electrogramas y su Andlisis Espectral

El estudio electrofisioldgico convencional se basa principalmente en el andlisis de las
sefiales eléctricas medidas en superficie (electrogramas) y es la herramienta fundamental
de la que se valen los electrofisi6logos para estudiar los desérdenes eléctricos del corazdn.
Se utilizan electrocatéteres (Figura 1.11 A) que son llevados al endocardio mediante una
guia de fluoroscopia y luego conectados a sistemas computarizados. Estos sistemas
permiten la identificacidn, ampliacidn, registro y reproduccion de sefales eléctricas. Estas
sefales son el cédigo bésico sobre el que se fundamenta la interpretacion, diagndstico y
tratamiento de las arritmias.

Los tiempos de activacion local se determinan a partir de la forma del electrograma (EGM)
unipolar, o bien, del EGM bipolar, el cudl corresponde a la diferencia de voltaje entre dos
conductores unipolares cercanamente espaciados. Clasicamente, el momento de la
activacién es tomado como el momento de la deflexién negativa mas empinada del EGM
unipolar, el cudl coincide con la porcién mas empinada de la pendiente del AP** (Figura
1.11 B).

10
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Figura 1.11. A) Registro de EGMs. B) Relacién entre la pendiente del AP auricular (V) y el EGM
unipolar extracelular ((])e).s6

Diversos estudios'®*°** han investigado los efectos de factores como la anisotropia, los
bloqueos de conduccién, reentradas y colisiones de las ondas de activacion en la
morfologia de los EGMs unipolares y bipolares. Sin embargo, durante la FA, la actividad
eléctrica muestra patrones muy cambiantes y complejos, la morfologia del EGM cambia de
manera constante en el tiempo y en el espacio, mostrando diferentes niveles de
organizacion y siendo en algunos casos dificil de interpretar.

Konings et al.”’, en pacientes en los que se indujo FA mediante sobreestimulacion,
obtuvieron mapas de la activacion epicardica auricular derecha. A partir de las sefiales
registradas, clasificé los EGMs unipolares en cuatro tipos (Figura 1.12):

1) Single potentials, caracterizados por una simple y larga deflexién negativa.

2) Short-double potentials, los cuales exhiben dos deflexiones negativas (siendo la
amplitud de la mds pequefia >25% de la mds larga) separadas por <10 ms.

3) Long-double potentials, estin compuestos por dos potenciales separados por un
intervalo >10 ms.

4) Fragmented potentials, los cuales muestran multiples deflexiones negativas resultando
en una duracién prolongada y compleja de activacion.

Single Potentials Long Double Potentials

/—\J\ﬁ/\m (10-50 ms}w‘—n\\’“\/ \/NWVN

Short Double Potentials Fragmented Potentials h|
f-ﬂ"O ms} 2 /k\/A‘/W
V\f‘w - 5 mV

50 ms

Figura 1.12. Clasificacién de EGMs unipolares durante FA.%

El andlisis del espectro de energia de los EGMs representa los datos de los EGMs
originales, que vienen expresados en series de tiempo (amplitud/tiempo), como energia
contenida en las diferentes frecuencias en una regién muestreada de los datos. Las ondas
formadas son conocidas como el espectro de energia. Para obtener este espectro de energia
es necesario aplicar la Transformacién Rapida de Fourier (FFT), funcién matematica que
permite convertir los datos del EGM en el dominio de tiempo al dominio de frecuencia.

11
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Figura 1.13. Ejemplo representativo de FA en auricula canina. Los EGMs bipolares registrados en
auricula izquierda (a) y auricula derecha (b) son mostrados en la parte inferior de las figuras. A) FA
debido a un circuito reentrante estable en auricula izquierda. B) FA debida a activacion irregular en
ambas auriculas.®’

Actualmente, se ha incrementado el uso del andlisis espectral de los EGMs
registradoszs’63’83, ya que es de gran ayuda para el estudio y caracterizacién de las arritmias
auriculares. Estudios experimentales en auricula canina$¥8 y humana?®%698 han
demostrado que los andlisis espectrales que presentan un mayor ancho de banda con
multiples picos de frecuencia (Figura 1.13) y diferentes longitudes del ciclo (CL) y
frecuencias dominantes (DF) en los sitios de registro, se corresponden a conduccién
irregular e inestable, caracteristica de FA. Algunos de estos estudios, han demostrado,
a su vez, cierta organizacién espaciotemporal, principalmente en la auricula izquierda
durante episodios de FA, debidos a circuitos reentrantes relativamente regulares y estables
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en la auricula izquierda (Figura 1.13 A). Por lo que el andlisis FFT permite identificar
patrones de activaciéon regulares e irregulares durante diferentes tipos de arritmias
auriculares.

1.4 Remodelado Auricular

Estudios realizados por Wijffels et al.''® en corderos, demostraron que cuanto mas tiempo
duraban los episodios de FA mds facil era inducirlos nuevamente y los episodios se
prolongaban en el tiempo (Figura 1.14). Este incremento en la duracién de los episodios de
FA se asocid con una disminucion en la longitud de la onda. A raiz de estos hallazgos, se
han llevado a cabo una gran cantidad de estudios experimentales y clinicos en donde ha
sido demostrado que la FA induce alteraciones en las propiedades auriculares que ayudan a
perpetuarlas. La duracién de estos cambios fisioldgicos estd en relacion directa con la
duracién de los episodios de FA previos y se les denomind “remodelado auricular”, el cual
ha sido descrito en varios modelos animales''® y humanos”''>. Los cambios en las
propiedades auriculares incluyen: cambios eléctricos™'*!"? cambios en los gap
junctions'™>* y cambios en la estructura anatémica'".

burst L.
pacing— AF ———  Ritmo sinusal 3:1:“'0"
fibrilacion

A

Despues
de 24 hrs

Despues | |

de2 LT Pl e LB NTTRASR o > 24 s
semanas el L R Vi H ! I

Figura 1.14. Prolongacion de la duracién de la FA. Se muestran 3 EGMs registrados en la misma
auricula de oveja durante FA inducida por 1 s de estimulacién a 50 Hz. En el primer EGM la FA
termina de forma espontanea. En el segundo caso, el EGM fue registrado después de una FA
mantenida durante 24 horas. El tercer EGM fue registrado después de una FA mantenida por 2
semanas, en este caso la FA no termina.''

Los cambios eléctricos causan una disminucién del ERP, producido por un acortamiento
. e . 112,116 :

significativo del APD>!"#118 Qe cree que el acortamiento del APD es el responsable de la

iniciacion y favorece la permanencia de miltiples ondas reentrantes en una masa limitada

de tejido auricular, como lo sugieren diferentes estudios experimentales“o.

Puesto que todos los casos de FA implican una activacion auricular muy rapida, el
remodelado inducido por la taquicardia es inevitable, con independencia de los
mecanismos implicados inicialmente. Asi, aunque la FA comience como resultado de otros
mecanismos, por ejemplo a partir de un simple circuito reentrante, o mediante actividad
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ectdpica de alta frecuencia, el remodelado inducido por la taquicardia actuard finalmente
como un camino comun para reducir la longitud de onda de una manera heterogénea y para
promover multiples circuitos reentrantes.

Baséndose en esto, Veenhuyzen et al.'® en el 2004 plantean una hipétesis unificada

(Figura 1.15), la cual sugiere que las taquicardias focales (originadas principalmente en o
alrededor de la VPs) promueven el remodelado auricular, necesario para iniciar y mantener
un sustrato para maltiples ondas reentrantes.

Actividad Taquicardia
L . —> q — | Remodelado
Ectopica
p Auricular
,__________________________?_ ___________ » | -Eléctrico
—— : -Gap-junctions
Flbl‘l-laCIOH ‘ Mecanismos < -Estructural
Auricular Reentrantes

Figura 1.15. Diagrama esquematico de la teoria unificada de Veenhuyzen et al.

1.5  Tratamiento Quirdrgico de la Fibrilacién Auricular

El intervencionismo con catéter de RF para el tratamiento de la FA sin enfermedad
estructural concomitante, ha aumentado en los dltimos afios. La fibrilacién intermitente
que se origina en algin punto de las VPs, puede ser controlada con procedimientos de RF
con un éxito entre un 50% y un 80% con medicamento antiarritmico; sin embargo, los
resultados a corto y mediano plazo revelan también complicaciones como eventos
isqu;élmicos transitorios, hemotérax, perforacion esofdgica y, especialmente, estenosis de
VPs™.

1.5.1 Cirugia de Maze II1

El tratamiento quirdrgico de la FA se inicié con procedimientos de aislamiento de la
auricula izquierda para confinar la arritmia y asi mejorar la respuesta ventricular, mas no
para terminarla. Estos procedimientos inclufan el aislamiento auricular izquierdo'', la
ablacién del haz de His™, el cual atn se emplea en algunos casos para el control de la
respuesta ventricular, y el procedimiento del “corredor” de Guirardon™®.

Posteriormente, gracias a los estudios electrofisioldgicos en los cuales se demostrd que la
arritmia era producida por circuitos de reentrada, se pensd que era posible la seccién
quirdrgica de éstos, permitiendo la conduccién eléctrica del SAN al AVN vy
reestableciendo la conduccién auriculo-ventricular. Se comenz6 a disefiar la cirugia de
Maze o laberinto que tuvo varias modificaciones hasta llegar a un procedimiento que se
denomina Maze I11*° (Figura 1.16), el cual cumple con los siguientes objetivos: 1) Eliminar
la arritmia; 2) restaurar el ritmo sinusal; 3) reestablecer la sincronia auriculo-ventricular; 4)
reestablecer la funcién de transporte de las auriculas y 5) evitar el tromboembolismo
sistémico.
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Figura 1.16. A) Catéter de ablacion irrigado (sistema abierto) durante la emision de RF. B) Lineas de
ablacion en el Maze III.

La técnica quirdrgica total es compleja y por este motivo no fue utilizada sino en algunos
centros especializados, sin embargo el porcentaje de éxito para recuperar y mantener el
ritmo sinusal es del 87%"" al 93%"' y alcanza el 100% cuando se adiciona un medicamento
antiarritmico. La posibilidad de cura depende de las patologias asociadas, especialmente
del tamafio de la auricula izquierda y del tiempo en fibrilacién.

Para facilitar el procedimiento y para que sea aplicado por la mayoria de centros
especializados, se han utilizado diferentes fuentes de energia alternativas al corte y sutura,
como la crioablacién, la RF, el laser, el ultrasonido, las microondas y las cirugias menos
extensas.

1.5.2 Maze Parcial Izquierdo

La investigacion actual ha llevado a determinar que la mayoria de los focos ectdpicos y
microcircuitos se encuentran alrededor de las cuatro VPs; esto ha simplificado la técnica
quirdrgica, pues permite aplicar, entre otros, el concepto de Maze parcial izquierdo, que
combina diferentes lineas de ablacién en la auricula izquierda, para lograr el aislamiento de
la VPs, el apéndice izquierdo y anillo mitral.

El Maze parcial izquierdo, efectivamente, disminuye el tiempo de isquemia y la posibilidad
de sangrado comparado con la técnica completa de Maze, pero los resultados aun no son
similares mostrando resultados del 50% al 77% de éxito'®". Esta técnica permite que en
casos de FA intermitente o paroxistica, la arritmia se pueda confinar con el aislamiento de
la auricula izquierda solamente, pero no en casos de FA crénica. También es frecuente que
luego de la ablacién de la FA por estos métodos limitados a la auricula izquierda, se
presenten hasta en un 14% episodios de flutter auricular que requieren reintervenciones
posteriores percutdneas para la ablacion de la arritmia. El istmo en la auricula derecha,
entre la vena cava inferior, el seno coronario y el anillo trictispide, asi como el istmo
izquierdo, por donde pasan el seno coronario y la arteria circunfleja, son lugares en donde
se genera un circuito que produce flutter auricular, por lo tanto deben ser intervenidos
durante el acto operatorio con alguna fuente de energia o crioablacién”*.

1.5.3 Otras Técnicas Combinadas

Se han aplicado un gran nimero de variaciones a las técnicas estdndar, obteniendo técnicas
como el miniMaze, aislamiento segmentario de las VPs, aislamiento circunferencial de las
VPs, entre otras. De las cuales se han obtenido resultados adecuados, sin embargo, las
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modificaciones en la técnica, el método o el tipo de energia utilizada para la ablacién, la
seleccion de los pacientes (FA intermitente, o permanente) y la asociacion con enfermedad
concomitante como valvulopatia mitral, son variables estudiadas en forma inadecuada y
por lo tanto no es facil determinar con claridad cudl de ellas es favorable a los resultados,
ni concluir claramente qué variable es la responsable de la evolucién de estos pacientes
cuando se comparan con los resultados publicados con la cirugia de Maze III.

1.6  Simulaciéon Computacional en el Estudio de la Fibrilacion Auricular

La modelizacién y simulaciéon computacional son una herramienta altamente prometedora
para estudiar arritmias auriculares. Una comprension del papel del comportamiento celular
y del tejido durante la arritmia es fundamental, ya que puede conducir a un mejoramiento
de las terapias actuales.

Las simulaciones pueden ayudar a contestar preguntas tales como cudl es el mecanismo o
los mecanismos que inician la FA y si difieren de los mecanismos que la perpetian.

Mediante los modelos celulares de Courtemanche y de Nygren, se ha podido explorar por
separado la contribucién de varias corrientes idnicas a la FA en humanos. En estos
modelos, el bloqueo de diversas corrientes ha servido para identificar blancos i6nicos en la
terapia con drogas para la FA. Se ha modelizado la accién de diferentes farmacos,
pudiéndose estudiar sus efectos a nivel celular. Adicionalmente, se han llevado a cabo
simulaciones del remodelado eléctrico mediante la incorporacion de los cambios sufridos
en la dindmica y cinética celular registrados experimentalmente después de una taquicardia
o episodios de FA. Estos estudios reproducen los efectos del remodelado sobre la forma
del AP, el APD y el ERP'*"'", permitiendo analizar y comprender cémo variaciones en el
APD pueden ser responsables de la iniciacion y permanencia de ondas reentrantes.

Posteriormente, para reproducir la dindmica del tejido auricular y con el fin de comprender
y dar nuevas ideas sobre los procesos de iniciacién y mantenimiento de arritmias
auriculares, fueron modelizadas estructuras multicelulares que han permitido entender gran
parte de la dindmica del tejido sano y enfermo. Por ejemplo, Xie et al. "5 han estudiado los
efectos de la pendiente de la curva de restitucién en el aumento de la probabilidad de
quiebres de una onda espiral generada en un modelo bidimensional (2D) de tejido.
Analizan a su vez, la influencia del tamafio del tejido para mantener la onda espiral.
Keneller e al.’’, analizaron los efectos colinérgicos en el AP y en la inestabilidad de una
onda espiral reentrante en tejido 2D auricular. Zhang et al. "8 analizaron los efectos de las
interacciones entre una reentrada y un foco ectopico, mediante variaciones en las
frecuencias. Pandit et al.79, estudiaron los determinantes ionicos de una reentrada funcional
en un modelo 2D de tejido auricular, durante FA crénica simulada.

Poco a poco se ha ido incorporando mayor complejidad en cuanto a estructuras y
geometria de la auricula, proporcionando informacién valiosa sobre el papel de estructuras
particulares en la conduccién y arritmias auriculares. Por ejemplo, varios estudios®'"* han
explorado la anatomia de la estructura de los miusculos pectineos, la cual agrega
complejidad a la estructura auricular, lo que afecta los patrones de conduccién y por lo
tanto pueden afectar la inducibilidad y la evolucién de arritmias.

Se ha demostrado que la geometria y la anisotropia en la conduccién juegan un papel
importante durante la propagacion del AP, por tanto, desarrollar un modelo de auricula
anatomicamente realista es necesario para obtener resultados mds precisos durante el
estudio de su actividad eléctrica. Sin embargo, la compleja anatomia auricular y los altos
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costes computacionales han hecho que la mayoria de los trabajos sobre la propagacién del
AP en modelos de auricula humana hayan implementado modelos 3D con geometria
simplificada, como los desarrollados por Virag et al. 107, Vigmond et al. 106 y Jacquemet et
al.”’. Dang et al.”, implementando un modelo 3D simplificado, evaldo la eficacia de
diferentes patrones de ablacion.

Actualmente se estdn desarrollando modelos anatémicamente més realistas, que tienen en
cuenta estructuras como los miusculos pectineos, la fosa oval y haz de Bachmann. Un
ejemplo es el desarrollado por Harrild y Henriquez“, que representa una anatomia
auricular més realista y que puede reproducir la sincronizacién de la activacidén observada
durante el ritmo sinusal. El modelo desarrollado por Seemann et al.’', consiste en un
modelo geométrico 3D tomado del proyecto “mujer visible” que incorpora las
heterogeneidades electrofisioldgicas de la auricula.

Implementando estos modelos se han llevado a cabo algunos estudios sobre la iniciacién y
mantenimiento de la FA, Reumann et al.®' demostraron que las estructuras anatomicas
macroscopicas de la auricula juegan un importante papel en los patrones de activacion
durante la FA simulada. Kharche et al’ demostraron, mediante simulacién, que el
remodelado eléctrico ayuda a perpetuar y sostener la FA.

Dado que el conocimiento de los cambios celulares y estructurales que ocurren durante las
arritmias sigue en aumento, la complejidad de los modelos seguird aumentando hasta poder
reproducir condiciones patoldgicas de forma altamente realista y poder asi comprender los
mecanismos subyacentes con el fin de evaluar diferentes estrategias terapéuticas.
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2.  JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

A diferencia de lo que ocurre con un gran nimero de arritmias, la FA contintia siendo un
reto terapéutico que ha estimulado la bisqueda de nuevas modalidades de tratamiento. Los
mecanismos de iniciacién y mantenimiento de la FA todavia no se conocen con precision y
son objeto de intenso debate. Un mejor conocimiento de estos mecanismos permitird
disefar tratamientos y estrategias mas seguras y eficaces basadas en la fisiopatologia de la
enfermedad. La experimentaciéon con modelos animales y la simulacion con modelos
computacionales continian siendo una herramienta valiosa para el estudio de las diferentes
arritmias auriculares y sus terapias.

Objetivo General

El objetivo general de este trabajo es estudiar, mediante simulacién computacional, el
efecto del remodelado auricular en la generacién de mecanismos reentrantes iniciados por
actividad ectdpica y su progresion a conduccion fibrilatoria, estudiar el efecto de la
localizacién del foco ectdpico en la vulnerabilidad a reentradas y evaluar la eficacia de dos
diferentes patrones de ablacién, el Maze Il y Maze parcial izquierdo, en la terminacién de
la FA simulada.

Objetivos Especificos

Asi pues, implementando un modelo 3D, biofifsicamente detallado de la auricula humana,
que incluye las principales estructuras anatomicas, direccionamiento de fibras,
heterogeneidad en la velocidad de conduccién y anisotropia, los objetivos especificos de
este estudio son:

= Introducir los cambios en la conductancia y cinética de algunos de los canales idnicos
reportados durante episodios de FA crénica, con el fin de reconstruir el remodelado
eléctrico auricular.

= Estudiar la importancia del remodelado eléctrico en la generacién de mecanismos
reentrantes, desencadenados por actividad ectopica en cercanias a las VPs y su
progresion a conduccion fibrilatoria.

= Desarrollar mapas de potenciales que permitan visualizar la dindmica del tejido y
localizar los mecanismos causantes de conduccion fibrilatoria.

= Calcular seudo-EGMs en diferentes regiones del modelo con el fin de analizar la
morfologia de las sefiales.

= Realizar un andlisis espectral a las sefiales obtenidas con el fin de caracterizar la
arritmia simulada.

= Estudiar el efecto de la localizacién del foco ectdpico en la vulnerabilidad a reentradas.

= Simular los procedimientos de ablacion Maze IIl y Maze parcial izquierdo en el
modelo y aplicarlos durante la FA simulada.

= Evaluar la eficiencia de ambos patrones de ablacién, Maze 111 y Maze parcial izquierdo,
en la terminacién de la FA.

= Comparar los resultados obtenidos con los reportados por estudios experimentales.
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3. METODOS

Para llevar a cabo el presente estudio, los efectos del remodelado eléctrico fueron
incorporados en un modelo de miocito auricular e integrado en un modelo 3D de auricula
humana, anatémicamente realista. Este modelo fue estimulado implementando protocolos
de estimulacién previamente determinados con el objetivo de obtener conduccion
fibrilatoria. Se construyeron mapas de potenciales de la propagacion del AP a lo largo de
los tejidos virtuales, se calcularon seudo-EGMs unipolares en diferentes regiones y se
realiz6 un andlisis espectral a las sefiales obtenidas. Por tltimo se aplicaron dos diferentes
patrones de ablacién para estudiar su eficacia en la terminacion de la FA simulada.

A continuacién se detalla la metodologia empleada.

3.1 Modelo de Potencial de Accion

En este trabajo, el estudio de simulacion se realiza implementando el modelo formulado
por Nygren76. El modelo consiste en el circuito equivalente de Hodkin-Huxley para el
sarcolema, acoplado con un modelo de compartimiento fluido, el cual tiene en cuenta los
cambios en las concentraciones idnicas en el citoplasma como en el reticulo sarcopldsmico.
Adicionalmente, este modelo de compartimiento fluido incluye un pequefio espacio que
rodea la célula (espacio Cleft), en el que puede ocurrir acumulacién o agotamiento de iones
(Figura 3.1).

Figura 3.1. Esquema de miocito auricular, segiin el modelo de Nygren et al.

El circuito equivalente de membrana (Figura 3.2) incluye cada una de las corrientes i6nicas
que contribuyen al AP (Iyy, Icar, 11, Lus, Ik Ixs € Ix1), donde las corrientes salientes de la
célula son positivas y las entrantes negativas. También incluye las bombas de Ca** y Na*-
K" e intercambiadores Na'™-Ca" responsables de mantener las concentraciones idnicas
intracelulares (Icqp, Inakx © Inaca) Y las corrientes de fondo de Na* y Ca* (IpNag € Ip.ca)- Las
expresiones matemadticas que describen la dependencia del tiempo y del voltaje por las
corrientes idnicas fueron desarrolladas en base a publicaciones de datos registrados con
voltage-clamp predominantemente de miocitos de auricula humana.
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Figura 3.2. Circuito equivalente de la membrana celular.”

La ecuacién que describe el comportamiento de la membrana se deduce de la aplicacion de
la primera ley de Kirchoff al circuito eléctrico equivalente de la membrana celular, asi:

I.+1,+1,, =0

won test
d

a‘;m +zls(vm,t)+zlb +Zli +Itest(t)= 0

Cm

Ecuacion 3-1

Donde I. es la intensidad que atraviesa la capacidad de membrana (C,,), ésta capacidad se
asume de 50 pF, lo que concuerda con datos experimentales observados en células de
auricula humana (51.9 + 3.5 pF); V,, es el potencial de membrana; I;,, es la suma de las
corrientes idnicas (/;), de las corrientes de las bombas electrogénicas (I;) y de los
intercambiadores i6nicos (I;) e Iy es la corriente de estimulacion externa.

En la Figura 3.3 se puede observar el comportamiento de las diferentes corrientes i6nicas
en funcién del tiempo.
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Figura 3.3. Evolucién temporal de las principales corrientes ionicas del modelo.”

22



METODOS

3.1.1 Corrientes Ionicas

A continuacién se procederd al andlisis de la expresién matemadtica de una corriente I; que
atraviesa un canal genérico.

La expresion general de la densidad de corriente idnica correspondiente al canal i6nico s es
la siguiente:

Js = sts,max

donde j; 4y €8 la méxima corriente por el canal y P; es la probabilidad de apertura del canal.
Esta ultima se expresa, en general, como un producto de variables adimensionales llamadas
compuertas (x;) elevadas a ciertos componentes enteros (7;):

nl _n2 _ n3
Ps:ks(Vm))Cj X2 X3 ....

Las compuertas toman valores entre 0 y 1, y responden a la siguiente ecuacién diferencial
de primer orden:

ﬂzax (l_xi)_ﬂxxi
dt ' '

Ecuacion 3-2

donde los coeficientes &; y B dependen a su vez del potencial de membrana. El factor
ky(V,,) esta comprendido entre 0 y 1, y expresa la posible dependencia directa de la
probabilidad de apertura en el potencial de membrana.

La corriente maxima por el canal (j, n.), depende del potencial de membrana y de otros
parametros como concentraciones idnica, temperatura, entre otros. La formulacion
utilizada se basa en la ley de Ohm. La expresion de la corriente maxima sera:

js,max = gs,max (Vm - Es )
Ecuacion 3-3

donde g max €s la conductancia maxima por unidad de superficie y E; es el potencial de
inversién del canal en cuestion. Este dltimo responde, en los canales con especificidad
exclusiva de un ion, a la ecuacion de Nearst:

p KT (1s)
- B \Is]

Ecuacion 3-4

donde R es la constante de los gases, F es la constante de Faraday, T es la temperatura, z;
es la valencia del ion en estudio y [s], y [s]i son las concentraciones dentro y fuera de la
célula.

La conductancia especifica total del canal i6nico s sera:
8s = Ps " 8 5, max
Ecuacion 3-5

Entre los canales i6nicos que muestran relaciones potencial-corriente no lineales, existen
algunos que se comportan de la forma que predice la ecuacion de Goldmann del campo
constante:
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2V, F I RT

. _ 2 ‘/sz ys,i[s]ie( ) - }/s,n[s]a
Jsmax = Pszs RT e(zjV,”F/RT) -1

Ecuacion 3-6

donde P; es la permeabilidad del canal al ion s, z; es la valencia del ion, %;y %, son los
coeficientes de actividad del ion s en los medios intra y extracelular, respectivamente. El
resto de simbolos tienen sus significados habituales.

Una descripcion mds completa del modelo se recoge en los anexos.

3.1.2 Balance Ionico

La formulaciéon de un compartimento fluido fue desarrollada para explicar los cambios en
las concentraciones de los iones. Estos cambios de concentracién pueden ser el resultado
del flujo de corriente a través de la membrana de la célula o de la redistribucién de los
iones dentro de la célula. Dicha formulacién incluye la descripcion de espacios intra y
extracelulares, del espacio Cleft, formulaciones para la captura y liberacién de Ca** y para
la accién de los almacenadores de calsecuestrina, troponina y calmodulina en el medio
intracelular.

Variaciones de las Concentraciones Iénicas: la ecuacion que rige la evolucion de la
concentracion de cualquier i6n es la siguiente:

d[S], A
1 _— m I
dt V,,Z,F 21,

Ecuacion 3-7

Siendo A,, la superficie del sarcolema, V,,, el volumen del mioplasma y X/ la suma de
todas las densidades de corriente del ion s que atraviesan el sarcolema. En el caso del ion
calcio, la formulacién es mas complicada, ya que debe tenerse en cuenta los flujos entre el
mioplasma y el reticulo sarcopldsmico.

Espacio Cleft: se modela como una capa fluida, donde puede haber intercambio de iones
por difusién con el medio extracelular, como resultado de un gradiente de concentracidn.

Reticulo Sarcoplasmico: el modelo considera al reticulo sarcoplasmico dividido en dos
compartimentos, compartimiento de entrada de calcio (NSR) y compartimiento de salida
de calcio (JSR).

Almacenes de Calcio en el Mioplasma: representan la concentraciéon de calcio
almacenada por la Troponina y la Calmodulina en el mioplasma de la célula.

3.1.3 Condiciones Iniciales

En el instante inicial de la simulacién (t = 0), se considera que la célula parte de su estado
de reposo y que el modelo tiene las siguientes condiciones iniciales:

El valor inicial (V;) del potencial de membrana que corresponde al estado de reposo para
miocitos auriculares es -74.2525 mV.

Los valores iniciales de las concentraciones intracelulares, extracelulares y del espacio
Cleft de sodio, calcio y potasio se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 3.1. Valores iniciales de las concentraciones de sodio, calcio y potasio en los medios intra,
extracelular y en el espacio Cleft.

Intracelular Extracelular Espacio Cleft
Concentracion Valor inicial Concentracion Valor inicial Concentracion Valor inicial
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
[Na™]; 8.5547 [Na™], 130.0 [Na*], 130.011
[Ca™]; 6.7290x10” [Ca™]; 5.4 [Ca™]. 1.8147
(K™ 129.435 (K™, 1.8 [K']. 5.3581

Las concentraciones de calcio almacenadas en los compartimentos JSR y NSR se expresan
2 2. .
como [Ca™ el y [Ca +]up, y sus valores iniciales son:

Tabla 3.2. Valores iniciales de las concentraciones de Ca** en JSN y NSR.

Concentracion Valor inicial (mmol/L)
[Caz+]rel 06465
[Ca™"],p 0.6646

3.1.4 Dimensiones Geométricas a Nivel Celular

El area total resultante (Ag.) ha de multiplicarse por 2 para obtener el drea real o
capacitiva (A.q); esto se hace asi para tener en cuenta los pliegues del sarcolema. El
volumen del reticulo sarcoplasmico (Voly,) es el 7,5% del volumen intracelular (Vol;), éste
a su vez, se divide funcionalmente en reticulo sacropldsmico de unién (Vol,.;, 10% de Vol,,)
y en el reticulo sarcopldsmico propiamente dicho (Vol,,, 90% de Vol,,). Vol. se define
como el volumen del espacio intersticial y es un 13.6% de Vol; .En cuanto al volumen
extracelular, se considera que éste ocupa un 12% del espacio total, correspondiendo el otro
88% al miocito propiamente dicho.

3.2

Datos experimentales reportados por Bosh et al’ y Workman et al. "2 han demostrado que
episodios de FA inducen cambios en la conductancia y cinética de los canales i6nicos de
miocitos auriculares en humano, los cuales incluyen un incremento en la regulacion de la
densidad del canal Ix;, una disminucion en la regulacion de las densidades de los canales
de I¢,. e I, y cambios en la cinética de los canales de I;, I¢c,z € In,-

Remodelado Eléctrico

Estos cambios se han incorporado en el modelo celular con el fin de reproducir el
remodelado eléctrico auricular. Las siguientes, fueron las modificaciones hechas al modelo:

= La conductancia del canal Ix; fue incrementada un 250%.
= La conductancia del canal I¢,;, fue disminuida un 74%.
= La conductancia del canal /; fue disminuida un 85%.

= La cinética de la rdpida inactivacion de la corriente I,z fue incrementada un 62%.
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= La curva de activacion de la corriente /; fue desplazada +16 mV.
= La curva de inactivacion de la corriente Iy, fue desplazada +1.6 mV.

Con estos cambios, el modelo modificado puede reproducir el AP de miocitos auriculares
humanos de pacientes con FA crénica.

3.3 Modelo 3D de Auricula Humana

Los datos geométricos que sirvieron como base para la generacién del modelo 3D de
auricula humana, se obtuvieron de la contribucién de Harrild y Henriquez"', obtenidos a
partir de imdgenes de resonancia magnética. Este modelo inicial esta compuesto por
18332 elementos triangulares y 9043 nodos que forman una envolvente volumétrica

(Figura 3.4).
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Figura 3.4. Modelo inicial de auricula obtenida de la contribucién de Harrild y Henriquez.

El proceso de mallado y refinamiento consisti6 en transformar la superficie inicial en un
mallado suavizado compuesto de elementos hexaédricos, para lo cual se implemento el
programa comercial FEMAP con Nastran NX'. El tejido auricular se consider6 como una
monocapa, cuyo grosor es la anchura del elemento (excepto en los musculos pectineos).

El modelo inicial fue ajustado a las especificaciones anatémicas de Wang et al. 1% Chauvin
et al.13y Cohen et al.'®. Se redefinieron y modificaron estructuras anatémicos relevantes
como son las VPs, el haz de Bachmann, el seno coronario y su unién a la auricula
izquierda, la fosa oval, el anillo de la fosa oval, los musculos pectineos, la cresta terminal,
el apéndice izquierdo y la valvula mitral. De esta manera, el modelo final incluye las
principales estructuras anatémicas que conforman las auriculas izquierda y derecha (Figura

3.5).
El modelo definitivo consiste de 52.906 elementos hexaédricos y 100.554 nodos. La
discretizacion espacial varia desde ~320 um a ~910 pum.

' NX Nastran for FEMAP, desarrollado por UGS Corporation, es un solver avanzado que combina dos de los
programas mds populares y potentes del mundo de andlisis estructural y térmico: las capacidades avanzadas
de pre&postprocesado de FEMAP y los médulos de andlisis por elementos finitos de NX Nastran.
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Figura 3.5. A) Vista anterior y B) posterior del modelo 3D de auricula humana. Conformado por
auricula derecha (AD), auricula izquierda (AI), apéndices izquierdo (API) y derecho (APD), venas
pulmonares izquierdas (VPI) y derechas (VPD), venas cava superior (VCS) e inferior (VCI), haz de
Bachmann (HB), seno coronario (SC) y miisculos pectineos (MP).

Algunas de las dimensiones anatémicas del modelo de auricula, se detallan en la siguiente
tabla:

Tabla 3.3. Dimensiones anatéomicas en el modelo 3D de auricula humana.

Estructura anatomica Eje Valores (cm)
Antero-Posterior 4.27
Auricula derecha Medio-Lateral 3.66
Supero-Inferior 3.73
Antero-Posterior 4.32
Auricula Izquierda Medio-Lateral 4.49
Supero-Inferior 4.19
. Medio-Lateral 0.87
VPI superior -
Supero-Inferior 1.04
) . Medio-Lateral 0.86
VPI inferior -
Supero-Inferior 1.1
) Medio-Lateral 09
VPD superior -
Supero-Inferior 1.07
) . Medio-Lateral 0.87
VPD inferior
Supero-Inferior 1.08
) Medio-Lateral 2.09
Vilvula mitral -
Supero-Inferior 2.76
. . Medio-Lateral 2.93
Vilvula tricdspide -
Supero-Inferior 2.78
Antero-Posterior 2.15
VCS -
Medio-Lateral 1.98
Antero-Posterior 1.93
VCI -
Medio-Lateral 2.1
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3.3.1 Direccionamiento de Fibras, Anisotropia y Conductividades

La auricula esta formada por una pared de fibras musculares, cuya orientacion puede ser
circular, longitudinal, trasversal u oblicua, por lo que el modelo se dividi6 en 42 zonas de
acuerdo con la direccion de los haces musculares, con el fin de asignar a cada zona una
direccion de fibra realista, con base en datos obtenidos de estudios histolégicos de auricula
humana'?. En cada una de las zonas se traz6 un eje perpendicular a la direccién de la fibra.
La perpendicular a este eje y a su normal se proyectd sobre la superficie para obtener la
direccion. El sistema se resolvié algebraicamente, determinando el direccionamiento de
todos los puntos de cada una de las regiones.

A continuacion se detallan los pasos que se siguieron para este proceso:

= Una vez dividida la auricula en zonas, en donde el direccionamiento de fibra es
relativamente uniforme, se asigné a cada uno de los nodos de los elementos de la malla
un vector unitario de direccionamiento tangente al elemento.

= Se definieron vectores base y se establecieron cilindros hipotéticos para cada zona, de
manera que el direccionamiento marcado fuera tangente al cilindro.

= El vector unitario representa en si mismo el direccionamiento de la fibra del tejido en
esa zona.

= Para determinar la anisotropia longitudinal y transversal, el vector unitario se proyectd
en términos de sus componentes, sobre un plano tangente al nodo en la superficie
analizada.

= Puesto que algunas zonas de la auricula no pueden realizar la técnica del cilindro
hipotético, se definieron direcciones longitudinales simples en esas zonas, como el caso
de las conexiones interauriculares.

En la Figura 3.6 A, se indican las consideraciones en cuanto a las funciones de forma,
coordenadas locales y globales definidas en términos de {&;, &, &)y en la Figura 3.6 B se
muestran los vectores y planos de proyeccion para el direccionamiento de las fibras.

Figura 3.6. A) Coordenadas locales y globales para un elemento tipico. B) Direccion de los vectores
proyectados sobre el plano para el establecimiento de la direccién de las fibras.

Cuatro sistemas de coordenadas fueron necesarios para usar el método de elementos finitos.
El sistema global de coordenadas rectangulares de referencia {Y;Y, Y3} y el sistema
ortogonal curvilineo { @, &, &;} se utilizaron para describir la geometria. Las coordenadas
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locales curvilineas del elemento finito son {&, &, &)} y localmente las coordenadas
ortonormales son {X;, X5, X3/.

La geometria sobre la cual se busca la solucién por elementos finitos, estd definida con
respecto a un sistema de coordenadas. En el caso de la auricula se opt6 por una geometria
irregular utilizando un sistema global de coordenadas cartesianas Y4, 0 un sistema
convenientemente de coordenadas @. La geometria del cuerpo se discretizo y las variables
nodales se interpolaron usando funciones polindmicas en coordenadas de elementos finitos
normalizados & como se indica en la Figura 3.6 A.

La fibra se define usando las coordenadas locales ortonormales cuerpo/fibra X;, en la cual
X; es alineada con el eje de la fibra y es tangente al plano de coordenadas (plano & - &)
epicardico. X; estd ubicado en el plano laminar y X,, es la ortogonal al plano, como se ve en
la Figura 3.6. Las relaciones entre estos sistemas de coordenadas se describen por
transformacion matricial.

Figura 3.7. A) Vista posterior y B) anterior del modelo 3D con direccionamiento de fibras.

La anisotropia de la estructura fibrosa del miocardio es definida usando localmente las
coordenadas ortonormales, siguiendo la direcciéon de la microestructura de la fibra del
tejido y derivada en términos de las coordenadas locales del elemento finito {&, }.

Las constantes de difusion (conductividades) del tejido normal (en la direccion de la fibra y
en la ortogonal), se ajustaron para obtener CVs acordes a datos experimentales® "%, Se
identificaron zonas de conductividad alta (cresta terminal, haz de Bachmann y anillo de la
fosa oval), baja (istmo de la auricula derecha y fosa oval) y media (el resto del tejido
auricular). Los valores asignados a las conductividades fueron de 0.20, 0.50 y 0.10 S/cm
para las zonas de conductividad media, alta y baja respectivamente.

Debido a la gran dificultad de medir con precision las CVs longitudinal y transversal en el
modelo 3D, se desarrollé un modelo 2D de 150x150 elementos y resolucién espacial de
600 um. En este modelo, las conductividades fueron ajustadas para reproducir las zonas de
conductividad alta, media y baja. Las CVs longitudinal y transversal fueron medidas entre
dos nodos separados una distancia de 3 cm, ubicados en la direccién longitudinal y
transversal de la fibra, respectivamente.

De igual forma, la anisotropia en diferentes estructuras auriculares fue ajustada para
obtener tejido isotropico (anisotropia 1:1) en el istmo de la auricula derecha y anisotropia
1:2 en el resto de tejido auricular. La direccidon en sentido longitudinal de la fibra es
considerada paralela a la direccién de los grandes haces.
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34 Simulacion de Patrones de Ablacion

Para simular las lesiones lineales ocasionadas por los procedimientos quirtrgicos de
ablacién, Maze IIl y Maze parcial izquierdo, se seleccionaron elementos del modelo
conformando lineas de 2 a 3 elementos de grosor, y localizadas en zonas donde
habitualmente los cardidlogos realizan las lesiones®'****.  Posteriormente, a estos
elementos se les asigné conductividad nula para asi convertirlos en verdaderos obsticulos
para los frentes de activacion.

Para simular el procedimiento Maze III se realizaron 10 lineas de ablacion (Figura 3.8), las
cuales se detallan a continuacion:

Linea 1:

Linea 2:

Linea 3:

Linea 4:

Linea 5:

Linea 6:

Linea 7:

Linea 8:

Linea 9:

Linea 10:

Linea circular localizada en auricula izquierda, alrededor de las cuatro VPs,
aislandolas, junto con la pared posterior, por completo.

Linea alrededor de la base del apéndice izquierdo, aisldndolo por completo.

Linea que une las lineas 1 y 2, a través de la pared superior de la auricula
izquierda.

Linea postero-anterior, que va desde la parte inferior de la linea 1 hasta el anillo
de la vdlvula mitral.

Linea posterior en la auricula derecha, que va desde la cava superior a la cava
inferior (intercava).

Linea interauricular, que sale desde la parte media de la linea 5, atraviesa la
fosa oval, para terminar uniéndose a la linea 1.

Linea postero-anterior, que va desde la parte inferior de la linea 5, atraviesa la
pared libre de la auricula derecha en su parte mas inferior, hasta el anillo de la
valvula tricuspide.

Linea alrededor de la base del apéndice derecho, aisldndolo por completo.

Linea de unos 3 cm, que va desde la linea 8, hacia la pared libre de la auricula
derecha.

Linea que va desde la linea 8 hasta el anillo de la valvula tricdspide.

Figura 3.8. Lineas de ablacién del procedimiento Maze III simuladas.

Para simular el procedimiento Maze parcial izquierdo se realizaron 4 lineas en la auricula
izquierda (Figura 3.9), las lineas 1, 2, 3 y 4 del procedimiento Maze III.
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Figura 3.9. Lineas de ablacion del procedimiento Maze parcial izquierdo simuladas.

3.5  Modelo Matematico de Propagacion del Potencial de Accion

Desde le punto de vista eléctrico, un tejido cardiaco es un conjunto de células
interconectadas con las vecinas a través de gap junctions. Las corrientes idnicas fluyen por
ese camino de célula a célula, o a través de los canales de membrana entre el espacio
intracelular y el espacio extracelular o intersticial. Los modelos toman en cuenta la
naturaleza de la propagacion eléctrica y requieren informacién sobre la microestructura del
tejido (geometria celular, estructura de la fibra, distribucién de gap junctions). Los medios
excitables son generalmente modelados por modelos continuos, resultando en una
homogenizacion espacial46.

El medio intracelular, la membrana celular y el medio extracelular son extraidos
virtualmente del tejido cardiaco excitable y se homogenizan por un promedio mesoscépico,
es decir, en una escala nanométrica de modo que los tres dominios (membrana celular,
medio intracelular y medio extracelular), ocupan el mismo espacio fisico continuo
denominado 2o

Tejido cardiaco

|
v v v

( 1 q i ] i ]
L8 ¢ ] ]

b}

Medio intracelular Membrana celular Medio Extracelular

Figura 3.10. Descomposicion del tejido en tres dominios subrayando la homogenizacion espacial.

El potencial intracelular ®;, el estado s y el potencial extracelular ®, de las células, vienen
a ser los campos ®;(x), s(x) y ®.(x) definidos sobre £2,.,. La carga de difusién en el
medio intra y extracelular se describe en el medio continuo a través de tensores de
conductividad de campos oi(x) y G.(x), los cuales resumen toda la informacién sobre la
microestructura y distribucién de los gap junctions sobre la membrana celular, incluyendo
las propiedades anisotrépicas del tejido.

La propagacién de la onda en el medio continuo excitable, se describe por ecuaciones
diferenciales parciales. La resolucién de estas ecuaciones requiere una discretizacion
espacial del dominio, pero los elementos discretos que componen la malla pueden
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disefiarse sin que necesariamente su forma y tamafio correspondan a la forma de la célula
real. Por ejemplo elementos cuadriticos o triangulares que pueden ser significativamente
mds grandes que la célula real.

Para propdsitos de modelizacion el miocardio se considera un medio continuo excitable,
aun cuando esto claramente no corresponde a la naturaleza discreta de las células y a su
organizacion fibrosa, esta simplificacion se utiliza para reducir los requerimientos de
computacién en los modelos de acoplamiento celular.

El flujo de corrientes intracelular y extracelular puede escribirse usando las leyes de

conservacion de la carga, dada su naturaleza pasiva y no selectiva, pueden modelarse como
. . .. 46

un flujo continuo puramente resistivo™ :

Siv (DV®,)=1,

v
Ecuacion 3-8

SLV «(DV®,)=-1,

Ecuacion 3-9
En donde S, es la relacién superficie/volumen, D; y D, son los tensores de resistividad

intracelular y extracelular, ®; y ®, son los potenciales intracelular y extracelular y I, es la
corriente transmembrana. A estas se les conoce como ecuaciones bidominio.

Extracelular
S A e
| |
Intracelular

Figura 3.11. Equivalencia discreta bidominio para un medio continuo 1D.

El término S, esta relacionado con dos clases de contribuciones, el flujo volumétrico a
través de los espacios intra y extracelular y el flujo a través de la membrana. D; y D,
reflejan las propiedades eléctricas que son espacialmente promediadas sobre todas las
células cardiacas. El potencial transmembrana V,, involucrado en la corriente idnica
incluida en /,, se define como:

Vm = q)i - q)e
Ecuacion 3-10

La resolucion numérica de las ecuaciones bidominio, requiere el cdlculo simultdneo de los
campos de potencial ®; y ®,. Es vilido simplificar el formalismo bidominio considerando
solamente el dominio intracelular. Esta simplificacion se basa en la hipdtesis de que existe
mayor conductividad del medio extracelular comparado con el medio intracelular, por lo
que el dominio extracelular se considera isopotencial y ®, = 0 en todo el dominio, dando
lugar a una equivalencia discreta monodominio como se indica en la Figura 3.12.
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Extracelular

[ A N I S

Intracelular e

Figura 3.12. Equivalencia discreta monodominio para un medio continuo 1D.

Con la hipétesis de un campo extracelular isopotencial, el modelo resultante monodiminio
es:

SLV-(DiVVm)=Im

Ecuacion 3-11

Consecuentemente la propagacion en el tejido cardiaco se describe siempre por las
ecuaciones de reaccion-difusion, asi:

1 v,
—V-(DVV,)=C,—2+1,, -1
S ( m) m at

ion stim
v

Ecuacion 3-12

Las fronteras del tejido cardiaco tienen propiedades eléctricas que imponen condiciones al
modelo. La condicién de frontera mas comun aplicada al dominio intracelular es la de No-
flujo, o condicién de Neumann:

Ir
n DVV =0

Ecuacion 3-13

La Ecuacion 3-12, es la ecuacién que gobierna la propagacion en el tejido auricular, el
termino V,, es desconocido y varia espacialmente dentro del dominio del problema en
términos de ecuaciones diferenciales parciales. Para generar anisotropia en el tejido, la
matriz D; implementada fue:
03 0
D, =
0 0.7

Para la solucién de las ecuaciones de propagacion, se optd por el método de discretizacion
por elementos finitos (FEM), puesto que este método tiene una fundamentacién tedrica
muy s6lida, y converge incluso para pasos de tiempo relativamente grandes.

3.5.1 Método Numérico

El método se ha utilizado para aplicaciones que tienen que ver con flujo sanguineo,
distribucion de la tensién en el miocardio, transferencias de calor, desfibrilacion etc.
Informacién mas detallada sobre el método puede consultarse en la referencia 17.

El sistema que se resuelve, asociado a sus condiciones naturales de frontera se resume en:
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V.-DVV =§C, d;/m +S.1,, en Q
t

v iwon

Ecuacion 3-14
n-DVV =0 en I,
Euacion 3-15

Aplicando pesos residuales se obtiene:

v ion

[es.c, %dQ—jV(pk .DVV,dQ=-[¢S,1,dQ  k=1.M
Q dt Q Q

Ecuacion 3-16

En donde las condiciones de frontera se han utilizado para cancelar el término fuera de la
integral de superficie desde la integracién por partes del segundo término del lado
izquierdo. Usando integracion por partes nuevamente:

v ion

=—[98,1,,d0
r

J=l

u d(pV,
e -SVCW%LZQ—UV% -Dng)deijj
Q

Ecuacion 3-17

Como la integral sobre todo el dominio es la suma de las integrales de cada subdominio, el
método de los elementos finitos provee un mecanismo, para resolver el problema numérico
por ensamblado. Discretizando el dominio en elementos, resulta la siguiente ecuacién para
cada elemento del subdominio cuya suma es la ecuacion anterior:

M d(pV
Z J. ¢k ’ Sva %dﬂe _(J. V¢k ’ DV¢1dQ€j‘/mj = _'[ ¢kSinnndQe
= o 4 Q° Q°

Ecuacion 3-18

Dado que los elementos comparten nodos globales, el sistema de ecuaciones para cada
elemento no puede resolverse independientemente. Por lo tanto se ensamblan en un
sistema unico para todos los elementos, en donde una fila corresponde a los pardmetros de
un nodo global.

La matriz de conectividad indica cual pardmetro local nodal (filas en la matriz)
corresponde al mismo pardmetro global y debe ser sumado a una fila dnica de todo el
sistema. En este punto la anatomia de la auricula, se incorpora a través de la
representacion de la geometria de los elementos en el dominio.

Las propiedades estructurales del tejido son incorporadas utilizando una combinacién de
campos que representan la geometria de la fibra y el tensor de conductividad. Las
caracteristicas celulares se incorporan a través de las corrientes de membrana calculadas en
el término ;.

Algoritmo Soluciéon

La Ecuacion 3-18 debe discretizarse tanto en tiempo como en espacio. Los esquemas de
diferencias finitas basados en la regla delta (6) son los mas utilizados. Para un problema de
primer orden en el tiempo:
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du
dr

Ecuacion 3-19

en donde G varia espacialmente en funcion de u y puede ser escrita como:

n+l n

u" —u"

6G™ +(1-6)G"
At

Ecuacion 3-20

en donde los valores de u" son conocidos, u"*’ es el valor desconocido y el tiempo ha sido
discretizado en pasos de At. La escogencia de € conlleva varios métodos, por ejemplo si
@=0, Euler hacia delante (forward-Euler); si =2, Crack-Nicolson y si 8=1, Euler hacia
atras (backward-Euler).

Para discretizar el problema en el tiempo, se ha utilizado el esquema de Sundnes et al. 100,

con el método del operador splitting. Este consiste en separar las ecuaciones diferenciales
ordinarias calculadas a partir de las ecuaciones diferenciales parciales, dividiendo un
simple paso de tiempo. Durante la primera parte del paso de tiempo se resuelven las
ecuaciones diferenciales ordinarias. Esta solucién luego se utiliza para actualizar las
ecuaciones diferenciales parciales, antes de resolverlas en la segunda mitad del paso de
tiempo. Siguiendo esta linea, el término [;,, se convierte en una constante, como parte de la
funcién de V,, durante la solucién de la ecuacion en derivadas parciales y con un valor de
la solucidn de la ecuacidn diferencial ordinaria en la mitad del tiempo.

Este término en la Ecuacién 3-18 puede discretizarse y asi obtener:

(¢/ m]) e __ SUCm n+1 e

mj
Q¢

[s.c.0

Ecuacion 3-21

. Ji . . ., L.
en donde V,," es conocido y V,,/""" es la variable para la cual la aproximacion esté siendo

buscada. Empleando el operador splitting de Sundnes, tratando el término I, como
conocido de una serie de integraciones separadas de las ecuaciones diferenciales que lo
conforman sobre el intervalo de tiempo global desde t = n a t = n+1/2, la Ecuacion 3-18
puede ahora escribirse como:

M SC e sC ) 1 )
Z J[ Zlm i gDqu’} Vo aQ’ | = J.( VAm PPV = 9S JJQ

o

Ecuacion 3-22

Los pasos para encontrar la solucién son los siguientes: primero se encuentra el término /;,,
por integracidn, separada de las ecuaciones diferenciales ordinarias en cada punto de
integracién, en la malla discretizada representando la auricula y usando cantidades
conocidas en el tiempo n como condiciones iniciales. Luego los resultados de la
integracion de las ecuaciones diferenciales ordinarias en el tiempo n+1/2 se combinan con
la solucién conocida de V,, en el tiempo n para encontrar los términos de la derecha de la
Ecuacién 3-12. Lo que sigue es el ensamble de una solucién de un sistema lineal de la
forma Ax = b, que se resuelve para V,,;"" " en cada uno de los nodos. En el siguiente tiempo
V,' toma el valor de V,,;"" " del paso previamente calculado y se contintia con el proceso
hasta alcanzar el nimero de iteraciones establecidas.
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3.6 Protocolo de Estimulacion Eléctrica

El protocolo de estimulacion eléctrica consiste en aplicar uno o varios estimulos en algin
punto del tejido, ya sea en una tunica célula o en un grupo de células. Cada estimulo
consiste en un pulso rectangular de corriente, cuya duracién y amplitud depende del
tamafio de la regidn a estimular y de si el modelo es unidimensional, 2D o 3D.

El protocolo de estimulacion implementado en este modelo es el protocolo S;-S; estandar
(Figura 3.13), el cual permite determinar las dindmicas de restitucion eléctrica del AP. Este
protocolo consiste en aplicar, inicialmente un tren de impulsos (S;) en un punto del tejido.
Posteriormente, se provoca un estimulo prematuro S, después de establecer el ritmo con el
estimulo S;.

Cada estimulo consiste en un pulso rectangular de corriente de 6 ms de duracidn, cuya
amplitud (2.8 nA) es 10 veces superior a la minima amplitud capaz de provocar un AP en
una sola célula aislada (280 pA), este incremento en la amplitud es necesario para que la
corriente sea capaz de superar las resistencias de acoplamiento entre células, que aparecen
a la hora de formar modelos multicelulares (fibras o tejidos).

40 mV

sle— BoL — s, s,

' 3 v

ITh v

10-1,

i
Il

Figura 3.13. Protocolo de estimulacion S;-S, estandar.

Para este trabajo, S; corresponde a la actividad del SAN. Con el fin de simular un ritmo
sinusal en condiciones de estrés fisico o emocional, la longitud del ciclo base (BCL) S;-S;,
se estableci6 en 300 ms. En el modelo, tanto en condiciones fisioldgicas (control) como de
remodelado eléctrico, se aplicé un tren de 10 ritmos sinusales antes de aplicar el estimulo
S,.

El estimulo prematuro S, corresponde a un foco ectdpico, formado por una zona circular
de unos 0.3 cm de diametro. En este trabajo se realizaron simulaciones localizando el foco
en tres diferentes sitos de la pared posterior de la auricula izquierda: cerca a las venas
pulmonares izquierdas, en el centro de la pared posterior de la auricula izquierda y cerca a
las venas pulmonares derechas, como se observa en la Figura 3.14. Esto con el propdsito
de estudiar el efecto de la localizacion del foco ectdpico en la vulnerabilidad a reentradas.

Para cada una de las tres localizaciones del foco, un estimulo S, fue aplicado en la fase de
repolarizacion del décimo ritmo sinusal.
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Figura 3.14. Localizacion del foco ectopico y del SAN para tres estudios diferentes.

Posteriormente, a los 6 s después de aplicado el estimulo S,, para un episodio de AF
simulado, se contindo la simulacién de tres formas diferentes:

1) Se contindo la simulacién sin ningtin cambio, durante 4 s mas.
2) Se aplico6 el protocolo de ablaciéon Maze Il y se contindo la simulacién durantes 4 s.

3) Se aplico el protocolo de ablacién Maze parcial izquierdo y se contindo la simulacién
durante 4 s.

3.7  Simulacién de Electrogramas Unipolares

Un EGM unipolar se modela como el registro del potencial extracelular medido por un
electrodo puntual de polaridad positiva, cuya referencia (potencial cero) estd situada en el
infinito. La distancia del electrodo a la superficie cuantifica la zona de influencia del
electrodo, de forma que cuanto mas proximo se encuentre al tejido mayor serd la captacion
de campo.

El potencial extracelular (¢,) esta dado por la siguiente ecuacién:

RSN

Ecuacion 3-23

Donde V'V, es el gradiente espacial de V,,, ¢; es la conductividad intracelular, o, es la
conductividad extracelular, r es la distancia de un punto de la fuente (x, y, z) al punto de
medida (x’, y’, z’) y dv es el diferencial de volumen.

Para poder calcular los seudo-EGMs asociados al patrén de activacién es necesario
calcular la corriente transmembrana a partir del AP.

En las simulaciones realizadas implementando el modelo 3D de auricula humana, los
seudo-EGMs fueron computados cada 0.5 ms, para 24 electrodos virtuales, localizados 9
en la pared libre de la auricula derecha, 10 en la pared posterior de la auricula izquierda, 1
en cada apéndice izquierdo y derecho y 3 en la pared superior de la auricula izquierda,
como se muestra en la Figura 3.15.
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Figura 3.15. Localizacion de los 24 puntos de calculo de los seudo-EGMs.

3.8  Analisis Espectral del Electrograma

En este trabajo, la sefal es muestreada a 2 KHz durante 10 s, para un total de 20000 puntos,
lo que da una resolucidén espectral de 0.1 Hz.

Para analizar el contenido frecuencial de los seudo-EGMs calculados, se implementé un
andlisis espectral mediante la aplicacién del periodograma, basado en la transformada
rapida de Fourier (FFT).

Basicamente, la transformada de Fourier se encarga de transformar una sefial x(z) del
dominio del tiempo, al dominio de la frecuencia. La transformada de Fourier discreta de la
secuencia periddica x/n], se puede deducir a partir de la transformada de Fourier continua,
pasando del tiempo continuo al tiempo discreto con un cambio de variable, asi la
transformada de Fourier discreta de x/n] se expresa como:

x,(Q)= ix[n] e

n=—so
Ecuacion 3-24

La FFT es simplemente un algoritmo rdpido para la evaluacién numérica de integrales de
Fourier y su importancia radica en la rapidez de célculo conseguida. Se implementa para
obtener rapidamente el espectro de la sefial a partir de la sefial temporal de entrada. La
diferencia de velocidad de calculo entre la tradicional transformada discreta y la FFT
aumenta segin aumenta el nimero de muestras a analizar, ya que mientras una aumenta el
ndmero de operaciones necesarias para la resolucion de forma exponencial, la otra lo hace
de forma practicamente lineal.

El algoritmo FFT busca resolver de la manera mads eficiente posible la siguiente expresion:
RS — jkQn
X[n]=—> x[n]-e”’
N n=0
Ecuacion 3-25

Donde 2 = 2m/N. El problema es reducido al cdlculo de dos FFTs de tamafio N/2 y a
realizar N multiplicaciones complejas.

La FFT es la técnica mas usada para la estimacién del espectro de potencia de una sefial f.
El espectro de potencia de una sefal se define como:

P(f)=F(F*(f)=|F(f)

Ecuacion 3-26
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Siendo F(f) la transformada de Fourier de la sefal.

El método basado en el célculo directo de la transformada de Fourier sobre la sefal es el
Periodograma. Este método estima la potencia espectral directamente de la transformada
de Fourier. Para el caso de una sefial discreta de N muestras el periodograma vendra dado
por:

PER(f) = ~|F()]

Ecuacion 3-27

El periodograma presenta un cierto sesgo motivado por el hecho de que la transformada de
Fourier subyacente es la convolucién del espectro verdadero de la sefial con el espectro de
la ventana de andlisis. Esto motiva la difusién de las energias verdaderas entre sus vecinas
y este error puede considerarse un sesgo en la estimacion obtenida. Para mejorar este
comportamiento sesgado es deseable el uso de ventanas estrechas en el dominio de la
frecuencia. Pero esto conduce a periodogramas con una gran varianza. De aqui se deduce
la necesidad de un compromiso en la eleccion del tamafio de la ventana de anélisis.

Las ventanas son funciones matemdticas usadas cuando interesa una sefial de longitud
voluntariamente limitada. Para observar una sefial en un tiempo finito, se multiplica por
una funcién ventana. La ventana empleada en este trabajo en el calculo del periodograma,
es una ventana Hamming. Su mayor virtud radica en que mantiene un buen equilibrio entre
su duracién temporal y su resolucién en frecuencia. Se define a través de la funcidn:

vh(k) = 0.5(1—cos(271'L)),k =1,..n
n+l1

Ecuacion 3-28
Esta ventana atenda la sefial en los bordes de la misma.

La frecuencia con mayor potencia espectral (amplitud) dentro del rango 3-10 Hz se
consideré como la frecuencia auricular dominante (DF). Se ha demostrado que en FA su
inversa se corresponde con la longitud del ciclo auricular.

3.9  Simulaciéon Computacional e Implementacién

La discretizacién espacial y temporal necesaria para la resoluciéon de la ecuacién que
gobierna la propagacién del AP en un tejido cardiaco monodominio, convierte a la
simulacién en un proceso con elevados requerimientos tanto computacionales como de
memoria.

Para el caso de la resolucion de las ecuaciones del modelo celular de Nygren, fue necesario
implementar un paso de discretizacién temporal de 20 ps. Para poder abordar esta
complejidad se precisa el empleo de técnicas que aceleren la ejecucion de las simulaciones,
es por este motivo que se empled un software de simulacién de propagacién del AP en
tejidos cardiacos multidimensionales monodominio desarrollado por el grupo de materiales
de la Universidad de Zaragoza. El software es implementado en FORTRAN 95 en version
linux red hat, en un sistema Sun microsystems Ultra 40.

Las simulaciones contemplan tres etapas fundamentales: preprocesado, procesado y
posprocesado.
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3.9.1 Preprocesado

La preparacion de los ficheros necesarios para efectuar una simulacién corresponde a la
etapa de preproceso. En esta etapa se preparan los archivos que llevan la informacién de la
malla utilizada, indicando cada elemento y los nodos que lo conforman con sus respectivas
coordenadas. Para la asignacion de la orientacién de fibras en cada region, se disefié un
programa en Matlab. En los archivos de configuracion para el posprocesado, se indica el
formato elegido para efectos de visualizacion de los resultados. En esta etapa, también se
determinan las variables que se van a controlar y se define en que paso de tiempo se
desean grabar esos valores. A su vez, se configura el archivo general para los elementos
finitos en el cual se determinan entre otros, el numero de iteraciones que se hardn para
efectos de la resolucién matricial, el grado de precision que asumird el programa, el tiempo
de simulacion total, el método de resolucién de las ecuaciones diferenciales, el método de
discretizacion, el tipo de elemento utilizado y el nimero de nodos por elemento que se va a
utilizar para este célculo.

3.9.2 Procesado

El sistema estd basado en la parametrizacion de los datos fundamentales de entrada. Los
datos de entrada corresponden a nodos, elementos, conductividades, direccion de fibras y
nodos estimulados. Como resultado se obtiene un fichero que contiene el paso de tiempo,
el nodo y el valor de potencial para ese punto. El proceso se basa en un ciclo de cilculo
que inicia en un valor de referencia de tiempo y avanza en incrementos necesarios para el
célculo hasta alcanzar o bien un ndmero determinado de iteraciones o bien un tiempo
global de simulacién. En cada paso de tiempo se utiliza el operador splitting para calcular
los valores de las corrientes i6nicas del modelo y se sigue un proceso de iteracion en la
solucién de la matriz de ensamble hasta alcanzar un valor de tolerancia previamente
definido en los parametros.

3.9.3 Posprocesado

Una vez obtenidos los resultados de la simulacidon, es necesaria la visualizacién de
resultados y que depende de los requerimientos del estudio. Para nuestro estudio, los
resultados de las simulaciones son visualizados con el software Ensight, que permite,
mediante mapas de falso color, mostrar la evolucién del potencial de accién. La escala de
colores representa los valores que puede tomar el AP. Esta escala va desde la gama del
azul oscuro, que representa el valor de -80 mV, hasta la gama del amarillo, que
corresponde al valor de 20 mV.

Adicionalmente, el software permite a partir de los valores del potencial de nodos
seleccionados, calcular los electrogramas asociados. Implementando Matlab se realiza su
andlisis espectral.

40



RESULTADOS Y DISCUSION

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Caracterizacion del Modelo de Potencial de Accion Auricular

El desarrollo de modelos suficientemente perfeccionados capaces de simular con aceptable
precision los estados fisiolégicos normales, permiten crear virtualmente condiciones de
enfermedad, que arrojan resultados coherentes con observaciones y medidas tomadas en la
experimentaciéon. Para esto, es necesario como primer paso, llevar a cabo una
caracterizacion del modelo celular a implementar.

La caracterizacién del modelo de AP fue llevada a cabo en presencia de estimulos de
acondicionamiento de 6 ms de duracién y 2.8 nA de amplitud en un extremo del modelo
2D de 150x150 elementos, con lo cual fue posible desencadenar APs que se propagaron a
lo largo del tejido, pudiendo ser registrados en cualquier célula aislada.

En condiciones fisioldgicas normales (control), el AP simulado, registrado en la célula
central del modelo, presenté una morfologia triangular (Figura 4.1 A), esta morfologia ha
sido identificada experimentalmente por varios grupos de investigaci(’)nﬁ’109 en células de
auricula humana. El potencial de reposo fue de -74 mV y derivada maxima de 144 V/s. La
curva del AP presenta un APD de 312 ms, y un APDgy (APD al 90% de la repolarizacién)
de 283 ms. El umbral para la corriente de sodio Iy, fue de -67 mV. Estos resultados
presentan valores acordes a los obtenidos en trabajos experimentales con miocitos
auriculares aislados™***.

4.2  Efecto del Remodelado Eléctrico en el Potencial de Accion y Corrientes
Ionicas

Estudios experimentales y clinicos han demostrado que las taquicardias inducen
alteraciones en las propiedades auriculares que ayudan a perpetuarlas. A los cambios en las
propiedades eléctricas se les denomina “remodelado eléctrico auricular”, los cuales causan
una disminucién del ERP, producido por un acortamiento significativo del APD. El
remodelado auricular ha sido descrito en varios modelos animales''” y humanos”'"?.

Los cambios aplicados a las corrientes idnicas para llevar al modelo a esta condicién de
remodelado eléctrico auricular son mostrados en la Figura 4.1. Se pueden observar
claramente las reducciones hechas a las corrientes de potasio transitoria (I;) y de los
canales de calcio tipo L (Ica) y el incremento en la corriente de potasio independiente del
tiempo (Iky).

Estos cambios han ocasionado a su vez alteraciones en las corrientes de potasio sostenida
(Isis) y de la bomba sodio-calcio (Insca), en las cuales se observa una reduccion
considerable a partir de la fase de meseta del AP, contribuyendo de igual forma a un
acortamiento del APD.

El APD se redujo de 312 ms en estado fisioldgico a 92 ms en remodelado (Figura 4.2) y el
ERP fue acortado de 284 ms a 86 ms. El AP en condiciones de remodelado eléctrico tuvo
un potencial de reposo de -81 mV, lo que indica que el remodelado indujo 7 mV de
hiperpolarizacion en el potencial de reposo y una reduccién del 70% en el APDgy y ERP.
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Figura 4.1. Corrientes ionicas simuladas, A) bajo condiciones fisiologicas normales y B) bajo
condiciones de remodelado eléctrico.

Las formas de onda de los APs simulados, bajo condiciones fisioldgicas y de remodelado
eléctrico, son mostrados en la siguiente figura:

20 = = = Fisiologico
Remodelado
>
g -
80 —
0 100 200 300
t (ms)

Figura 4.2. Formas del AP bajo condiciones fisiolégicas y de remodelado eléctrico.
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Los resultados obtenidos del modelo con remodelado fueron cuantitativamente similares a
datos experimentales observados por Bosch et al.” y Workman er al.''?, durante episodios
de FA croénica y a resultados obtenidos de simulaciones hechas por Zhang et al.""’ y por
Seemann et al.”’, en los cuales se observé una marcada disminucién del APD y del ERP, y
una hiperpolarizacion del potencial de reposo, todo esto provocado por cambios en las
diferentes corrientes i6nicas.

Es importante destacar que la reduccion de la corriente de potasio sostenida I, provocada
por el remodelado eléctrico, causa un mayor acortamiento del APD. Van Wagoner et al. 104
demostr6é el importante papel que tiene Iy en determinar el APD, al registrar una
significativa reduccidn de esta corriente en pacientes con FA crénica.

La siguiente tabla resume los principales efectos sobre el AP, ocasionados por el
remodelado eléctrico:

Tabla 4.1. Valores de los principales parametros del AP afectados por el remodelado eléctrico.

Potencial en reposo (mV) APD (ms) APDy, (ms) ERP (ms)

Fisiolégico =74 312 283 284
Remodelado -81 92 84 86
% de reduccion 9.5 % 70.5 % 70.3 % 69.7 %

4.3 Caracterizacion del Modelo 3D de Auricula Humana

Debido a la gran dificultad de medir con precisién, en el modelo 3D, las CVs longitudinal
y transversal para las tres diferentes conductividades, alta, media y baja; éstas fueron
medidas en el modelo 2D, como se describe en la metodologia.

En condiciones fisioldgicas, las CVs en el sentido longitudinal y transversal,
implementando conductividad alta (conductividad correspondiente al haz de Bachmann y
cresta terminal), fueron de 128 cm/s y 64 cm/s respectivamente. Y en condiciones de
remodelado, fueron de 113 cm/s y 55 cm/s, respectivamente. Estudios experimentales
llevados a cabo por Boineau et al.® sobre la CV longitudinal en la cresta terminal (en
condiciones fisioldgicas) presentan valores de 70 a 130 cm/s. Dolber et al? reportaron
CVs en el haz de Bachmann de 92 a 167 cm/s.

Las CVs longitudinal y transversal, medidas implementando conductividad media, fueron
de 74 cm/s y 33 cm/s respectivamente, en condiciones fisioldgicas. El valor de la CV
longitudinal se encuentran dentro del rango reportado por Hansson et al.*’ (68 a 103 cm/s).
En tejido remodelado, los valores fueron de 63 cm/s y 25 cm/s, respectivamente.

La CV medida implementando conductividad baja (conductividad correspondiente al
istmo), fue de 45 cm/s en condiciones fisioldgicas y de 37 cm/s con remodelado. Estos
valores son algo menores a los obtenidos experimentalmente por Feld er al.®’, quienes
reportaron velocidades entre 50 y 55 cm/s en 17 pacientes; sin embargo, otros estudios han
reportado velocidades entre 30 y 40 cm/s en regiones de conduccién lenta™.

En general, los valores obtenidos de las CVs medidas en condiciones de remodelado
eléctrico, mostraron una disminucién de entre un 11.5% y un 22%. Estos resultados son
acordes a datos obtenidos en estudios experimentales%, donde se ha observado una
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marcada disminucién de la CV en el tejido auricular remodelado. En estudios llevados a
cabo por Gaspo et al. * provocaron FA sostenida en 7 perros y obtuvieron una reduccion
media del 25% en las CVs.

La Tabla 4.2 muestra las CVs implementando conductividad alta, media y baja en el
modelo 2D, en condiciones fisioldgicas y de remodelado eléctrico.

Tabla 4.2. CVs longitudinal y transversal (CVy y CVy) medidas, para conductividad alta (HB v CT),
media y baja (Istmo), en condiciones fisiolégicas y remodelado eléctrico.

Fisiologico Remodelado
Conductividad
CVy, (cm/s) CVr (cm/s) CVy, (cm/s) CVr (cm/s)
Alta 128 64 113 55
Media 74 33 63 25
Baja 45 37

Con el objetivo de comparar las secuencias de propagacion, se establecié un ritmo sinusal
en el modelo 3D, tanto en condiciones fisioldgicas como de remodelado; mediante la
aplicaciéon de un tren de impulsos en la zona del SAN, a un BCL de 300 ms. El ritmo
sinusal se aplicd a alta frecuencia con el fin de simular situaciones de estrés, ya que
estudios clinicos’ sugieren que la estimulacion a alta frecuencia proveniente del ritmo
sinusal en condiciones de estrés fisico o emocional puede crear no solo un substrato para
arritmogénesis, sino también, desencadenar actividad automadtica, facilitando la generacién
de mecanismos reentrantes. Se seleccion6 el noveno impulso sinusal como referencia para
analizar el patrén de conduccién en el modelo.

Comparando las secuencias de propagacion, se observé que en el modelo con remodelado
eléctrico el frente de activacioén se retrasé progresivamente desde 5 ms al inicio de la
propagacion hasta 18 ms al final de la despolarizacién auricular.

Una vez activado el nodo sinoauricular, la onda de propagacién se extendié rdpidamente
por la pared posterior de la auricula derecha, como consecuencia del incremento en la
conductividad de la cresta terminal (Figura 4.3 A). A los 46 ms (después de iniciado el
noveno estimulo sinusal) en condiciones fisiologicas y a los 55 ms con remodelado, el
frente atraveso el haz de Bachmann para comenzar la activacién de la auricula izquierda
(Figura 4.3 A y D); 7 ms mas tarde el frente de onda cruzd el anillo de la fosa oval para
contribuir a la activacion de la auricula izquierda (Figura 4.3 B). El haz de Bachmann y el
anillo de la fosa oval representan las conexiones interauriculares.

A los 60 ms en condiciones fisioldgicas y a los 68 ms con remodelado, el frente de onda
despolarizé por completo la pared libre de la auricula derecha. Estos resultados concuerdan
con datos experimentales (=60 ms) reportados por Boineau et al®. A los 91 ms en
condiciones fisioldgicas y a los 104 ms con remodelado, la auricula derecha se despolarizé
por completo (Figura 4.3 B y E). En la auricula izquierda el frente se extendi6 por toda la
pared posterior y comenzd a despolarizar el apéndice izquierdo y venas pulmonares
izquierdas (Figura 4.3 C). La despolarizacién de toda la auricula se produjo a los 120 ms
en condiciones fisioldgicas y a los 138 ms con remodelado, terminando en la porcidn distal
del apéndice izquierdo. Canavan et al.'' presentaron un mapa de activacién, en el cual la
ultima activacion en la auricula ocurrié justo antes de los 120 ms (Figura 4.3 C y F). Sin

44



RESULTADOS Y DISCUSION

embargo, estos autores mencionan que la ultima activacién ocurre en la regidén postero-
lateral de la auricula derecha. Nuestros resultados concuerdan con observaciones
publicadas por Cabrera et al. ' en donde la activacién auricular termina en el apéndice
izquierdo.

Como se puede observar en la Figura 4.3 C, en condiciones fisiol6gicas la auricula se
encuentra aun en la fase de meseta del PA, por el contrario, con remodelado la mayor parte
de la auricula derecha ya se ha repolarizado (Figura 4.3 F). La repolarizacién de toda la
auricula se produjo a los 432 ms en tejido fisioldgico y a los 234 ms en tejido remodelado.

Fisiologico:

46ms g :- 91ms

Figura 4.3. Secuencia de propagacion en el modelo, en condiciones fisiologicas (arriba) y con
remodelado eléctrico (abajo). El color rojo representa el voltaje de despolarizaciéon del AP, el color
verde el voltaje en la fase de meseta y el color azul el voltaje de repolarizacion. El tiempo en “ms” es el
transcurrido a partir del noveno estimulo sinusal. Debajo de cada figura se grafican los APs generados
en el punto de color blanco localizado en la pared posterior de la auricula izquierda.

Las graficas de los potenciales registrados en un nodo central de la pared posterior de la
auricula izquierda (punto 15 en la Figura 3.15), muestran los APs antes del noveno
estimulo sinusal, sin embargo, podemos observar en la Figura 4.3, como en condiciones
fisiologicas s6lo aparecen 5 APs y no 8, como aparecen en condiciones de remodelado. El
cuarto, sexto y octavo ritmo sinusal no logran generar una propagacion en el tejido
fisiologico, lo que indica un ritmo de bloqueo 2:1 a partir del segundo estimulo, esto es,
que de cada dos estimulos recibidos se produce s6lo una respuesta. Este bloqueo es
ocasionado por la alta frecuencia de estimulacién en un tejido cuyo periodo refractario es
lo suficientemente largo, como para que el tejido no tenga tiempo de recuperarse y salir
completamente de su refractariedad; funcionando asi un mecanismo de proteccién del
corazon contra incrementos elevados en la frecuencia de estimulacion.
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Esto sin embargo, no ocurre en condiciones de remodelado, ya que al acortarse el ERP el
tejido se recupera por completo antes de recibir el siguiente estimulo; lo que permite el
mantenimiento de taquicardias.

4.3.1 Caracterizacion de los Seudo-Electrogramas

Diversos estudios'® han demostrado que la morfologia del EGM esté relacionada con la
forma del frente de onda y en particular a su curvatura. Jacquemetso, mediante el andlisis
de la asimetria en la morfologia del EGM, caracterizé tres patrones de activacion sobre 200
mapas construidos durante FA simulada en tejido uniforme isotrépico: 1) frente de
activacién plano, donde la morfologia del EGM presenta una deflexién positiva
aproximadamente igual a la deflexidn negativa; 2) frente en espiral o convexo, donde la
morfologia del EGM presenta una deflexion positiva mucho menor a la deflexion negativa;
y 3) colisiones de frente de onda, donde la morfologia del EGM presenta una deflexion
positiva mucho mayor a la deflexién negativa.

Con el fin de caracterizar los seudo-EGMs calculados durante la propagacion del ritmo
sinusal, tanto en condiciones fisioldgicas, como de remodelado, seleccionamos tres puntos
de medida de la Figura 3.15, el punto 2, 15 y 16; en los cuales se observa un frente de
propagacion plano, un frente convexo y colisién del frente, respectivamente; como se
observa en la Figura 4.4.

Figura 4.4. Localizaciéon de tres puntos de calculo de seudo-EGMs: 2, 15 y 16; donde se observa (A) un
frente de propagacion plano, (B) un frente convexo y colision del frente, respectivamente.

Los seudo-EGMs calculados en el punto 2, en condiciones fisioldgicas y de remodelado
para nueve estimulos sinusales a un BCL de 300 ms, se muestran en la Figura 4.5. En ellos
podemos observar, para cada impulso sinusal un complejo en donde la deflexion positiva y
la negativa tienen aproximadamente la misma amplitud (~0.1 mV), indicando un frente de
propagacion plano.

A. Fisioldgico B. Remodelado
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Figura 4.5. Seudo-EGMs calculados, correspondientes a un frente de activacion plano, para un tejido
(A) fisiologico y (B) remodelado.
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Los seudo-EGMs calculados en el punto 15 en condiciones fisioldgicas y de remodelado se
muestran en la Figura 4.6. En ellos podemos observar para cada impulso sinusal, un
complejo en donde la deflexién negativa es mucho mayor que la positiva (esta dltima casi
imperceptible), indicando un frente de propagacién convexo.

A. Fisiologico B. Remodelado
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0
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-0.06
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Figura 4.6. Seudo-EGMs calculados, correspondientes a un frente de activacion convexo, para un
tejido (A) fisiologico y (B) remodelado.

Los seudo-EGMs calculados en el punto 16 en condiciones fisioldgicas y de remodelado se
muestran en la Figura 4.7. En ellos podemos observar para cada impulso sinusal, un
complejo en donde la deflexién positiva es mucho mayor que la negativa, indicando
colision del frente de activacion.

A. Fisiologico B. Remodelado
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Figura 4.7. Seudo-EGMs calculados, correspondientes a una colision del frente de activacion, para un
tejido (A) fisiolégico y (B) remodelado.

Estos resultados concuerdan con la literatura antes mencionada, por lo que los seudo-
EGMs calculados durante la propagacion de APs en el modelo, permiten identificar
correctamente los frentes de activacion simulados.

4.4 Efecto del Remodelado Eléctrico en la Generacion de Mecanismos Reentrantes,
Desencadenados por Actividad Ectépica en VPs

Estudios experimentales, como los llevados a cabo por Haissaguerre et al.®’, han registrado,
en humanos, latidos ectépicos originados en su gran mayoria en o alrededor de las VPs.
Adicionalmente, recientes estudios de la electrofisiologia de las VPs y sus proximidades
muestran la existencia de todos los “ingredientes” para sostener mecanismos de reentrada.
Hocini et al.* informaron de reentradas en las VPs caninas. Posteriormente, similares
hallazgos fueron informados por Belhassen et al.’, Arora et al’, entre otros’>*>'"% en

humanos.

Sin embargo, aun existen muchas dudas acerca de los mecanismos que inician y mantienen
las arritmias auriculares. Se desconoce si el papel de los focos automaticos se limita a
iniciar un mecanismo reentrante que mantenga los episodios de FA o si ambos mecanismos
se alternan.
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Con el propésito de estudiar el efecto del remodelado en la generacién de reentradas,
desencadenadas por actividad ectdpica, se aplicé el protocolo de estimulaciéon S;-S; en el
modelo 3D de auricula humana, tanto en condiciones de control como de remodelado
eléctrico. Primero, se estableci6 el ritmo sinusal con un tren de impulsos a un BCL de 300
ms, como se explic en el apartado anterior.

El estimulo ectépico fue aplicado durante la fase de repolarizaciéon del décimo estimulo
sinusal, en cercanias a las VPs derechas (foco 1 en Figura 3.14).

Al aplicar el foco ectépico se generd un bloqueo unidireccional (Figura 4.8 A y D). El
frente de onda iniciado propagd hacia la pared posterior de la auricula izquierda. Los
extremos del frente se separaron moviéndose en direcciones opuestas, posteriormente, cada
extremo se curvo sobre si mismo (Figura 4.8 B y E). En condiciones de control no fue
posible inducir una reentrada, ya que el ERP es lo suficientemente largo como para que la
longitud de onda de excitacién sea mayor a la longitud de la trayectoria. Asi, los extremos
del frente de onda colisionan con su propia cola refractaria y se extinguen en la primera
rotacién (Figura 4.8 C).

Por el contrario, en condiciones de remodelado eléctrico, los extremos del frente de onda
contintian girando sobre si mismos, formando una onda reentrante (Figura 4.8 F). Esto se
debe en parte a la disminucién de la velocidad de conduccién y principalmente al
acortamiento del ERP. Al ser mas corto el ERP que la trayectoria de giro y mas lenta la
conduccion, los frentes de onda no se encuentran con su propia cola refractaria, sino con
tejido que ha recuperado nuevamente su excitabilidad y por lo tanto, contindan reentrando
generando una reentrada funcional en figura de ocho, localizada en la pared posterior de la
auricula izquierda. Este tipo de reentrada ha sido observado experimentalmente desde
1976"". El ancho de la ventana vulnerable (VW), espacio de tiempo dentro del cual se
produce la reentrada, fue de 2 ms.

Fisiologico:

Remodelado:

Figura 4.8. Aplicacién del foco ectopico, en condiciones fisiolégicas (arriba) y con remodelado eléctrico
(abajo). Las flechas indican la direccion de propagacion del frente de onda. Las lineas paralelas “II”
significan bloqueo de la conduccién. El color rojo representa el voltaje de despolarizacion del AP, el
color verde el voltaje en la fase de meseta y el color azul el voltaje de repolarizacion.
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Este resultado apoyan la idea de que el remodelado eléctrico es un factor clave para
generar reentradas funcionales en tejido auricular, desencadenadas por actividad ectépica
en las VPs. Observaciones publicadas por Hobbs et al.**, demostraron la importancia del
remodelado eléctrico en la progresion de taquicardia focal a FA persistente. Estudios
publicados por Haissaguerre et al.’’, Chen et al." y Kumagai et al.®*, han demostrado el
papel de la activacion focal en la generacion de conduccion fibrilatoria, iniciada por focos
ectopicos en las VPs, los cuales pueden ser tratados por ablacién por RF.

La reentrada en figura de ocho (Figura 4.9 A), generada en tejido remodelado, continu6 su
actividad completando tres giros completos, posteriormente, uno de sus vdrtices se
estabiliz6 convirtiéndose en una reentrada tipo rotor, girando de forma regular en la pared
posterior de la auricula izquierda (Figura 4.9 B, C y D). Lo observado concuerda con la
hipétesis del rotor, propuesta por Jalife et al.> en 2003, esta hipétesis, como se describe en
la introduccién, sugiere que la FA es desencadenada por latidos ectdpicos en las VPs,
cuyos frentes de onda se fragmentarian generando una reentrada en figura de ocho;
finalmente, se estabilizaria en la pared posterior de la auricula izquierda dando lugar a un
rotor que actuaria como mecanismo de mantenimiento, generando frentes de onda que se
fragmentarian y propagarian.

Figura 4.9. Reentradas en tejido remodelado. A) Reentrada en figura de ocho en la pared posterior de
la auricula izquierda. B), C) y D) Rotor en la auricula izquierda y fragmentaciones y colisiones de onda
en la auricula derecha. El color rojo representa el voltaje de despolarizacion del AP, el color verde el
voltaje en la fase de meseta y el color azul el voltaje de repolarizacion. Debajo de cada figura se
grafican los APs generados en el punto de color blanco localizado en la pared posterior de la auricula
izquierda.

Adicionalmente, nuestros resultados soportan la idea de que un foco ectépico en cercanias
a las VPs, actuando en tejido vulnerable (remodelado), es un mero iniciador de un

mecanismo reentrante. Este hecho explicaria como en la practica clinica la eliminacién del
foco de origen no logra resultados tan satisfactorios en la eliminacién de la arritmia como
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los obtenidos de procedimientos destinados a aislar las VPs en el miocardio auricular
circundante™.

Continuando con la simulacidn, el rotor mantuvo su actividad estable durante un segundo
aproximadamente, tiempo dentro del cual se pudo observar fragmentaciones y colisiones
de onda, principalmente en la pared libre de la auricula derecha (Figura 4.9 B y C).
Posteriormente y hasta el final de la simulacién (10 s contados a partir de la aplicacién del
foco), la actividad reentrante se desorganizd, combinando periodos de macroreentradas
(Figura 4.10 C), rotores y reentradas en figura de ocho en ambas auriculas (Figura 4.10 A,
B, D y E), mostrando sin embargo, una actividad mds regular y organizada en la auricula
izquierda que en la derecha. Esta observacién concuerda con estudios experimentales’ ™ y
clinicos®, en los cuales se ha observado una mayor organizacién en la auricula izquierda
durante FA. Las fragmentaciones y colisiones de onda fueron mds recurrentes en la
auricula derecha (Figura 4.10 E y F).

Figura 4.10. Mecanismos reentrantes en ambas auriculas. El color rojo representa el voltaje de
despolarizacion del AP, el color verde el voltaje en la fase de meseta y el color azul el voltaje de
repolarizacion. Debajo de cada figura se grafican los APs generados en el punto de color blanco
localizado en la pared posterior de la auricula izquierda.

Estos resultados apoyan la hipdtesis propuesta por Moe”, la cual plantea que la FA es
mantenida por multiples frentes de onda simultineos y cambiantes que se bloquean y
fragmentan para formar nuevos frentes de ondas. Adicionalmente, estudios experimentales
llevados a cabo en humanos™® 'y animales’”®, han reportado una mayor actividad
fibrilatoria en la auricula derecha que en la izquierda, durante episodios de FA.

4.5 Caracterizacion de la Fibrilacion Auricular Simulada Mediante
Electrogramas y su Analisis Espectral

Estudios experimentales han demostrado que la morfologia de los EGMs y su andlisis
espectral™ ! permiten identificar rapidamente patrones de activacion los cuales pueden
proporcionar evidencia de los mecanismos subyacentes a las arritmias.
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En nuestras simulaciones, los seudo-EGMs calculados en los 24 puntos de medida,
durantes los 10 segundos de actividad fibrilatoria en tejido remodelado, muestran
complejos rdpidos, irregulares y polimorfos (variacion en tamafio y forma); con potenciales
simples, dobles y fragmentados, lo cual indica la presencia de ondas espirales, colisiones,
bloqueos de conduccion y quiebres de onda, caracteristicos durante episodios de FA™.

A continuacién se muestra un ejemplo de cada uno de los cuatro tipos de EGMs
clasificados por Konings er al.”’, obtenidos de los seudo-EGMs calculados durante la
simulacién en diferentes puntos:

A B
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. . . . . . .
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‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
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Figura 4.11. A) Single potential, caracterizado por una simple y larga deflexiéon negativa. B) Long-
double potential, compuesto por dos potenciales separados por un intervalo >10 ms. C) Short-double
potentias, el cual exhibe dos deflexiones negativas separadas por <10 ms. D) Fragmented potential, el
cual muestra miltiples deflexiones.

La Figura 4.12 muestra los seudo-EGMs calculados en los 10 puntos seleccionados sobre
la pared libre de la auricula derecha y apéndice derecho. Como se menciond, presentan
complejos rapidos, irregulares y polimorfos. Podemos observar como los complejos
cambian continuamente su asimetria (relacion entre la deflexion positiva y la negativa) en
funcién del patrén de activacion que en ese momento esté activando al tejido circundante.
Estas fluctuaciones indican continuos cambios en la forma del frente de onda (frentes
planos, frentes en espiral, quiebres o colisiones de frentes de onda), provocados por la
actividad fibrilatoria.

En la Figura 4.13, se muestra la auricula derecha del modelo 3D, en donde se encuentra
ubicado el andlisis espectral de cada uno de los 10 seudo-EGMs calculados en esta zona.
Los espectros presentan multiples picos de frecuencia y DFs diferentes en varios puntos de
medida, con valores que van desde los 7.0 Hz hasta los 7.6 Hz, lo que indica variaciones en
la longitud del ciclo (CL), con valores que van desde los 142.9 ms hasta los 131.6 ms.

Estos resultados nos indican un patrén de conduccidn irregular e inestable en la auricula

derecha, caracteristico de conduccién fibrilatoria, segiin estudios experimentales realizados
. . 8384 59,69,86

en auricula canina®™"" y humana 969,86
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Figura 4.12. Seudo-EGMs calculados en la auricula derecha durante actividad fibrilatoria simulada. 9
puntos en la pared libre y 1 punto en el apéndice derecho.
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Figura 4.13. Analisis espectral de los seudo-EGMs calculados en la auricula derecha durante actividad
fibrilatoria simulada. Se indica la frecuencia dominante (DF).
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La Figura 4.14 y la Figura 4.15 muestran los seudo-EGMs calculados en la pared posterior
de la auricula izquierda, y en la pared superior y apéndice izquierdo, respectivamente. De
igual forma que en la auricula derecha, presentan complejos rapidos, irregulares y
polimorfos, caracteristicos de conduccion fibrilatoria™®****. Los complejos cambian
continuamente su asimetria en funcién del patrén de activacion.

En la Figura 4.16, se muestra la pared posterior de la auricula izquierda y en la Figura 4.17
la pared superior y apéndice izquierdo del modelo 3D, en donde se encuentra ubicado el
andlisis espectral de cada uno de los seudo-EGMs calculados en estas zonas. Los espectros
presentan multiples picos de frecuencia y DFs diferentes en varios puntos de medida, con
valores que van desde los 7.6 Hz hasta los 7.9 Hz, lo que indica variaciones en la longitud
del ciclo, desde 131.6 ms hasta 126.6 ms.

De igual forma, y en base a los estudios experimentales antes mencionados, estos
resultados indican un patrén de conduccion irregular e inestable en la auricula izquierda,
caracteristico de conduccion fibrilatoria.
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Figura 4.14. Seudo-EGMs calculados en 10 puntos en la pared posterior de la auricula izquierda,
durante actividad fibrilatoria simulada.
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Seudo-EGMs en el punto 21. Seudo-EGMs en el punto 22.
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Figura 4.15. Seudo-EGMs calculados en 3 puntos de la pared superior de la auricula izquierda y en 1
punto del apéndice izquierdo, durante actividad fibrilatoria simulada.
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Figura 4.16. Analisis espectral de los seudo-EGMs calculados en la pared posterior de la auricula
izquierda durante actividad fibrilatoria simulada. Se indica la frecuencia dominante (DF).
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23. DF=7.7

Figura 4.17. Analisis espectral de los seudo-EGMs calculados en pared superior y apéndice de la
auricula izquierda durante actividad fibrilatoria simulada. Se indica la frecuencia dominante (DF).

Podemos observar, sin embargo, que la mayoria de los espectros de los seudo-EGMs
calculados en la auricula izquierda (Figura 4.16 y Figura 4.17), presentan pocos picos de
frecuencia y de baja amplitud, con un pico de frecuencia dominante muy definido;
comparados con los obtenidos en la auricula derecha. Adicionalmente, la auricula
izquierda presenta valores de DFs mayores en comparacién con la auricula derecha; esto lo
podemos observar en la Figura 4.18, donde se muestran los DFs obtenidos en los diferentes
puntos de cdlculo y el porcentaje en el que se presenta el valor en cada una de las dos
auriculas, derecha e izquierda.

O Auricula derecha 50%

O Auricula izquierda

30% 29%
20% 20% 21%
10% 10% 10%
7 7.1 7,2 7.3 7,5 7,6 7,7 7,9
DF

Figura 4.18. DFs obtenidos en los diferentes puntos de medida y el porcentaje en el que se presenta el
valor en cada una de las dos auriculas, derecha e izquierda.
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De la figura anterior, se observa que en la auricula derecha se presenta una mayor
variacion de los valores de DF, con una diferencia entre el valor maximo y el minimo de
0.6 Hz, comparados con 0.3 Hz que se presenta en la auricula izquierda.

La DF promedio en la auricula derecha es de 7.3 Hz y en la auricula izquierda es de 7.7 Hz,
lo cual indica un CL promedio de 136.4 ms y de 129.6 ms, respectivamente. Estudios
llevados a cabo en animales”"’ y humanos®, han demostrado que la DF obtenida durante
episodios de FA, debida a actividad reentrante relativamente estable en auricula izquierda,
es mayor en la auricula izquierda que en la derecha. Ryu et al. 8 en estudios con perros
durante episodios de FA, debida a actividad reentrante alrededor de las VPs, obtuvieron el
mismo valor de DF (7.3 Hz) en la auricula izquierda y valores diferentes y de menor
amplitud en la auricula derecha (desde 5.7 Hz hasta 7.3Hz), ocasionado por miultiples
ondas reentrantes generadas en esta zona. Otros estudios*”"* han obtenido longitudes del
ciclo menores en la auricular izquierda que en derecha, durante episodios de FA.

Adicionalmente, el rango de frecuencias que caracteriza una FA en humanos, estd
aproximadamente entre 5 Hz y 8 Hz'", rango dentro del cual se encuentran los resultados
obtenidos en este estudio, durante FA simulada.

Las diferencias de frecuencia en ambas auriculas provoca la apariciéon de un gradiente
auricular izquierda-derecha de frecuencias dominantes (calculado como la diferencia entre
las DFs promedio de auricula izquierda y derecha). En nuestras simulaciones, se obtuvo un
gradiente auricular izquierda-derecha de 0.4 Hz. Ryu er al.®, en sus estudios con perros,
obtuvo gradientes = 0.6 Hz. Sanders et al.gﬁ, estudiando 34 pacientes con FA, obtuvieron
un gradiente auricular > 3 Hz.

En la Tabla 4.3 y la Figura 4.19 se resumen las diferencias entre los valores obtenidos en la
auricula derecha y la izquierda.

Tabla 4.3. Resumen de los valores obtenidos en la auricula derecha e izquierda.

Auricula Derecha | Auricula Izquierda
DF promedio (Hz) 7.3 7.7
CL promedio (ms) 136.4 129.6
DFmax — DF min (Hz) 0.6 0.3
Gradiente (Hz) 0.4
Auricula Auricul
izquierda d:rr:a(::i: Auricula
7,7 136.4 derecha
? 0,6
- Auricula
Auricula Auricula izquierda
B izquierda 0,3
7.3 129,6
DF promedio CL promedio DF max - DF min

Figura 4.19. Comparacion de los valores DF y CL promedio y la diferencia entre los valores maximo y
minimo de DF, entre auricula derecha e izquierda.
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El bajo gradiente obtenido en nuestras simulaciones puede deberse, a que en el modelo no
consideramos la heterogeneidad en la refractariedad, ni el remodelado de los gap junctions,
que causa una reduccidn heterogénea de la conductividad en el tejido, cuando la FA es
mantenida por mas tiempo48 y que facilita atin mds la apariciéon de multiples reentradas,
incrementandose asf el gradiente auricular izquierda-derecha.

En resumen, los resultados obtenidos indican la presencia de actividad irregular e inestable
en ambas auriculas, caracteristico de FA, sin embargo y como se menciond anteriormente,
las fragmentaciones y colisiones de onda fueron mas recurrentes en la auricula derecha, por
lo cual, los datos obtenidos del andlisis espectral de los seudo-EGMs, reflejaron una
actividad mds regular y estable en la auricula izquierda. Lo que concuerda con estudios
experimentales70’95, los cuales han demostrado cierta organizacién espaciotemporal,
principalmente en la auricula izquierda, durante algunos tipos de FA.

4.6  Efecto de la Localizacion del Foco Ectopico en la Vulnerabilidad a Reentradas

Como se menciond anteriormente, estudios experimentales37 han registrado latidos
ectdpicos originados en su gran mayoria en las VPs. Adicionalmente, recientes estudios™?
han encontrado que el tejido en/o alrededor de las VPs posee una electrofisiologia
caracteristica que le permite sostener mecanismos reentrantes con mayor facilidad.

Con el objetivo de comparar los efectos que tiene el localizar el foco ectdpico en cercania a
las VPs o en un lugar de la pared posterior de la auricula izquierda alejado de las VPs, se
realizaron dos simulaciones con el modelo en condiciones de remodelado eléctrico: una en
donde el foco es aplicado en el centro de la pared posterior de la auricula izquierda (punto
3 en la Figura 3.14) y otra en donde el foco es aplicado en cercanias a la VPs izquierdas
(punto 2 en Figura 3.14). Se siguié el mismo protocolo de estimulacién S;-S, utilizado
anteriormente; primero se estableci6 el ritmo sinusal con un tren de impulsos a un BCL de
300 ms y posteriormente, el estimulo ectépico fue aplicado durante la fase de
repolarizacién del décimo estimulo sinusal.

Los resultados de las simulaciones realizadas con el foco en cercanias a las VPs derechas
(simulacién realizada anteriormente) e izquierdas, se compararon con la simulacién
realizada localizando el foco en la pared posterior alejado de las VPs.

En la Figura 4.20, se puede observar como al aplicar el foco ectdpico en cercania a las
VPs izquierdas, se gener6 un bloqueo unidireccional. Al igual que ocurri6 al aplicar el foco
en cercanias a la VPs derechas, el frente de onda iniciado propagé hacia la pared posterior
de la auricula izquierda (Figura 4.20 A), los extremos del frente giraron sobre si mismos y
rodearon las VPs izquierdas (Figura 4.20 B), generando actividad reentrante que se
mantuvo durante toda la simulacién (Figura 4.20 C). El ancho de la VW, sin embargo, fue
de 16 ms, ocho veces mayor a la obtenida anteriormente, por lo que la probabilidad de
generarse reentradas alrededor de las VPs izquierdas es mayor que en las VPs derechas, es
muy posible que esto se deba a que el perimetro que rodea las VPs izquierdas es
ligeramente mayor (~6.8 cm) al de las VPs derechas (~5.8 cm), lo que implica que el frente
reentrante tardard mds tiempo en regresar hacia su “cola” refractaria, por lo que el tejido se
recupera ain mds de su refractariedad.

Esto concuerda con estudios experimentales y clinicos’%, los cuales han observado focos
ectopicos desencadenantes de FA, principalmente en o alrededor de las VPs izquierdas.
Arentz et al." en un estudio con 35 pacientes, registraron focos ectépicos en VPs izquierdas
que iniciaron FA en el 39% de los casos. Haissaguerre er al. >, en un estudios con 45
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pacientes identific6 65 focos ectdpicos en VPs, de los cuales 42 (65%) en las VPs
izquierdas.

Se observaron fragmentaciones y colisiones de onda, principalmente en la pared libre de la
auricula derecha (Figura 4.20 C). Mostrando una actividad mas regular y estable la
auricula izquierda que la derecha.

Por otro lado, al aplicar el foco ectdpico en medio de la pared posterior de la auricula
izquierda, se generd un bloqueo unidireccional (Figura 4.20 D), donde el frente de onda
iniciado propag6 hacia la pared superior de la auricula izquierda. Los extremos del frente
se separaron moviéndose en direcciones opuestas y se curvaron sobre si mismos (Figura
4.20 E). Sin embargo, los extremos colisionaron con su propia cola refractaria (Figura 4.20
F), por lo que no fue posible inducir una reentrada. Esto ocurre porque la longitud de onda
de excitaciéon es mayor a la longitud de la trayectoria, es decir, el obsticulo funcional
producido durante el bloqueo unidireccional no alcanza a recuperarse de su refractariedad
antes que los frentes de onda que lo rodean intenten atravesarlo.

Por el contrario, cuando los focos son localizados en cercanias a las VPs, éstas se
convierten en obstaculos anatomicos, los cuales hacen que la longitud de la trayectoria sea
mayor que la longitud de onda de excitacidn, por lo que el tejido alcanza a recuperarse de
su refractariedad antes que los frentes de onda que lo rodean vuelvan a atravesarlo,
generandose asi una reentrada.

Foco ectépico localizado en cercanias a las VPs izquierdas:

Figura 4.20. Aplicacion del foco ectépico, en cercanias a las VPs izquierdas (arriba) y en el centro de la
pared posterior de la auricula izquierda (abajo). Las flechas indican la direccion de propagacién del
frente de onda. Las lineas paralelas “II”” significan bloqueo de la conduccion. El color rojo representa el
voltaje de despolarizacion del AP, el color verde el voltaje en la fase de meseta y el color azul el voltaje
de repolarizacion.

Algunos estudios”, sin embargo, han observado focos ectépicos en la pared posterior de la
auricula izquierda que conllevan a una FA. Esto puede deberse a heterogeneidades en la
refractariedad, producidas por la FA crénica, las cuales no hemos tenido en cuenta para
este estudio y que podrian favorecer la generacion de reentradas.

A continuacion, se muestran las ventanas vulnerables obtenidas en las tres simulaciones,
donde el foco 1, como se menciond anteriormente, esta localizado en cercanias a las VPs
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derechas, el foco 2 en cercanias a las VPs izquierdas y el foco 3 en la pared posterior de la
auricula izquierda.

Ventana Vulnerable (ms)

Foco 3 |0

Foco 1 F 2

Figura 4.21. Ventanas vulnerables obtenidas en las tres simulaciones.

De la Figura 4.21 podemos concluir que la vulnerabilidad a reentradas es mayor alrededor
de las VPs izquierdas que alrededor de las VPs derechas, es decir, que aunque en ambas
zonas es posible iniciar reentradas mediante actividad ectdpica, existe una mayor
probabilidad que se generen en cercanias a las VPs izquierdas. Por otro lado, bajo las
condiciones de nuestro estudio, la actividad ectdpica en la pared posterior alejada de las
VPs, no pudo generar actividad reentrante. Por lo tanto, la presencia de estructuras
anatémicas en la auricula y su propia geometria juegan un papel importante en la
vulnerabilidad a reentradas.

4.7  Evaluacion de los Patrones de Ablacién Maze III y Maze Parcial Izquierdo

La validaciéon del modelo 3D de auricula humana, mediante la confirmacién de los
resultados obtenidos con estudios experimentales, nos ha permitido comprobar que nuestro
modelo reproduce el comportamiento del tejido en condiciones de remodelado eléctrico
durante episodios de FA crénica; hemos comprobado ademds la importancia del
remodelado en la generaciéon de mecanismos reentrantes, desencadenados por actividad
ectopica en cercanias a las VPs y su progresion a conduccion fibrilatoria; los seudo-EGMs
y su andlisis espectral nos han permitido caracterizar la FA simulada; y por ultimo, hemos
comprobado la importancia de la localizacién de los focos ectépicos en cercanias a las VPs
para permitir mecanismos reentrantes que conduzcan a conduccion fibrilatoria.

Todo esto, nos ha permitido simular episodios de FA crénica durante 10 s de simulacion.
El objetivo del estudio en este apartado es por lo tanto, simular técnicas quirdrgicas, que
permitan terminar la arritmia y comparar los resultados obtenidos con los reportados en
estudios clinicos.

Como se menciond en la introduccion, el objetivo de la ablacion es crear lineas de bloqueo
de conduccién para interrumpir los caminos potenciales de reentrada®. Aunque los
procedimientos quirdrgicos reportan altas tasas de éxito, el lugar ideal, el niimero de lineas
de ablacidn, su mejor interconexién y longitud adecuada, no han sido determinadas con
certeza. El principal problema asociado al procedimiento de ablacién Maze III es la
necesidad de una cirugia a corazon abierto y el tiempo que requiere la naturaleza del
procedimiento®’. Las actuales investigaciones sobre ablacién estdn encaminadas en
conseguir patrones que permitan reproducir los buenos resultados obtenidos con el Maze
III, con un procedimiento minimo de ablacion®®!, Intuitivamente, el patrén de ablacion
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ideal deberia ser capaz de prevenir la FA con un nimero limitado de lineas, de longitud
minima y mantener o permitir la recuperacion de la actividad mecénica de las dos auriculas
durante el ritmo sinusal’’.

Por lo tanto, si al simular patrones de ablacién, cuyos efectos sean conocidos, se consiguen
resultados coherentes, tendremos un modelo con el cual poder simular diferentes y
novedosos patrones de lineas de ablacidon que puedan acercarse al patrén de ablacién ideal.

Para llevar a cabo el estudio, a los 6 s después de aplicado el estimulo ectdpico y de haber
conseguido FA, se aplicd en un primer estudio, el procedimiento de ablacién Maze IIl y se
contintio la simulacion durantes 4 s mas; en un segundo estudio, se aplico el procedimiento
de ablacién Maze parcial izquierdo y se continué de igual forma la simulacién durantes 4 s.

Como se observa en la Figura 4.22 D, el patrén de ablacién Maze III terminé por completo
la FA a los 205 ms de su aplicacién. Las lineas de ablacién en la auricula derecha
bloquearon los frentes reentrantes en esta zona (Figura 4.22 A), interrumpiendo su paso
hacia la pared libre de la auricula derecha y por lo tanto su consecuente paso hacia la
auricula izquierda. De igual forma, las lineas de ablacién en la auricula izquierda evitaron
que los frentes en la pared posterior (Figura 4.22 B y C) continuara con su actividad
reentrante.

Posteriormente, el ritmo sinusal continud con su actividad, como se observa en la Figura
4.22 E y F. Las lineas de ablaciéon permiten que el impulso generado en el SAN contintie
hacia el AVN, lo que permitirfa la contraccion de los ventriculos.

120ms

205ms

Figura 4.22. Aplicacion del Maze III durante FA simulada. El color rojo representa el voltaje de
despolarizacion del AP, el color verde el voltaje en la fase de meseta y el color azul el voltaje de
repolarizacion. El tiempo en “ms” es el transcurrido a partir de la aplicacion del Maze III (sélo se
muestra hasta los 1000 ms). Debajo de cada figura se grafican los APs generados en el punto de color
blanco localizado en la pared libre de la auricula derecha.

Por otro lado, al aplicar el patréon de ablacién Maze parcial izquierdo, a los pocos
milisegundos, la actividad fibrilatoria fue convertida en un flutter tipico inverso, cuyo
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circuito reentrante alrededor de la vélvula tricispide, girando en sentido horario (Figura
4.23), continud activando el tejido de forma regular y estable durante el resto de la
simulacién. Las lineas de ablacién en la auricula izquierda bloquearon la actividad
reentrante en esta zona, sin embargo, la no presencia de lineas de ablacion en la auricula
derecha, permitieron que el frente reentrante en esta zona continuara su actividad rodeando
el ostium de la vdlvula tricispide. Al no encontrarse con frentes provenientes de la auricula
izquierda, no se observaron colisiones ni fragmentaciones del frente, por lo que éste
continud activando ambas auriculas a alta frecuencia.

Figura 4.23. Aplicacién del Maze parcial izquierdo durante FA simulada. El color rojo representa el
voltaje de despolarizacion del AP, el color verde el voltaje en la fase de meseta y el color azul el voltaje
de repolarizacion. El tiempo en “ms” es el transcurrido a partir de la aplicacion del Maze parcial
izquierdo. Debajo de cada figura se grafican los APs generados en el punto de color blanco localizado
en la pared libre de la auricula derecha.

En la Figura 4.24, se muestran 2 seudo-EGMs de los 9 calculados en la auricula derecha y
2 seudo-EGMs de los 3 calculados en la auricula izquierda, durante el flutter generado al
aplicar el Maze parcial izquierdo. Los seudo-EGMs mostraron una activacién auricular
estable y regular en los sitios de registro. En la auricula derecha, se obtuvo un pico de DF
de 6.8 Hz en todos los sitios de registro, lo cual corresponde a un patrén de activacién 1:1
en esta zona, con una longitud del ciclo media de 147.1 ms. En ningiin momento se
observo conduccion fibrilatoria.

En la auricula izquierda, se obtuvo un pico de DF de 6.6 Hz en todos los sitios de registro
localizados fuera de las zonas aisladas por las lineas de ablacién; lo cual corresponde a un
patrén de activacion 1:1 en esta zona, con una longitud del ciclo media de 151.5 ms. En
ninglin momento se observé conduccion fibrilatoria.

La diferencia en los valores de DF obtenidos en la auricula derecha y en la izquierda se
debe a que en cinco oportunidades se presentd un bloqueo de la conduccién a través del
Haz de Bachmann (Figura 4.23 E), debido posiblemente a la alta frecuencia. Por lo que el
impulso, en algunos casos, se propagd so6lo a través del haz interauricular, sufriendo un
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pequefio retrazo y en otros casos, no se propagoé hacia la auricula izquierda, ya que el haz
interauricular presenté también un bloqueo de la conduccidn.

Seudo-EGMs y FFT en el punto 6, de auricula derecha.
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Seudo-EGMs y FFT en el punto 7, de auricula derecha.
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Seudo-EGMs y FFT en el punto 22, de auricula izquierda.
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Figura 4.24. Seudo-EGMs calculados en 2 puntos de la auricula derecha y en 2 puntos de la auricula
izquierda, durante el flutter auricular generado al aplicar el patrén Maze parcial izquierdo.
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En el andlisis espectral de los seudo-EGMs de la auricula derecha, podemos observar que
predomina practicamente un tnico pico de frecuencia (sin tener en cuenta sus armonicos),
lo que indica una activacién auricular estable y regular. En el andlisis espectral de los
seudo-EGMs de la auricula izquierda, se puede observar, sin embargo, uno o dos picos con
una potencia relativamente significativa, debido a las pequefias inestabilidades generadas
por los bloqueos en el haz de Bachmann antes mencionados.

Los valores de DF obtenidos durante el flutter son algo mas elevados (un ~34% mas) a los
obtenidos en estudios experimentales (~5 Hz). Ryu et al.®, en estudios con perros,
obtuvieron el mismo valor de DF en todos los sitios de registro durante flutter (5.95 Hz).
Feld et al®, estudiaron 12 pacientes con flutter y obtuvieron una longitud de ciclo
promedio de 253 ms (rango entre 200 y 350 ms). La elevada frecuencia obtenida en la
simulacién, podria deberse a varios factores, entre ellos a que no hemos tenido en cuenta
en este estudio las heterogeneidades en la refractariedad y en la conduccién producidas por
el remodelado auricular; es posible también, que haya un decremento adicional de la
conductividad en la zona del anillo tricuspideo a medida que avanza la arritmia.
Adicionalmente, si hubiéramos obtenido una frecuencia inferior durante el flutter, mas
acorde a los datos experimentales, es posible que los bloqueos en las conexiones
interauriculares no se hubieran presentado, por lo que se podria obtener una activacion en
ambas auriculas 1:1, con valores de DFs iguales en ambas, como se observa
experimentalmente®.

Para concluir, los resultados obtenidos al aplicar ambos patrones de ablacién, concuerdan
con estudios clinicos®”* y de simulacién®. En nuestro estudio, la técnica de ablacién Maze
III terminé por completo la FA, por el contrario, la técnica de Maze parcial izquierdo
provocod que la FA derivara en flutter auricular. En la clinica, la cirugia de Maze III
completa tiene la mayor tasa de éxito, hasta el 98%. Gaynor35, en uno de los estudios con
mayor seguimiento y que compar6 varias técnicas de Maze, concluye que el Cox Maze III
o IV, es el procedimiento “gold standard” para la FA y que el mayor factor para
recurrencia de la fibrilacion auricular es la duracion de la FA preoperatoria.

Diversos grupos, han utilizando la RF en el tratamiento de la FA, realizando parcialmente
el Maze en la auricula izquierda y los resultados iniciales han variado entre un 50 y 77% de
éxito’>®!. Es frecuente que luego de la ablacién de la FA por estos métodos limitados a la
auricula izquierda, se presenten hasta en 14% episodios de flutter auricular que requieren
reintervenciones posteriores percutdneas para la ablacion de la arritmia’***,

. . 23 .
En simulaciones hechas por Dang et al.””, donde compararon diversos patrones de

ablacién, en un modelo muy simple de auricula, concluyeron que el procedimiento mas
eficiente es el Maze III, con una tasa de éxito del 100%, con un tiempo promedio de
terminacion de la FA de 1,310,8 s. Este patrén de ablacién es capaz de poner fin a la FA
independiente de los estadios iniciales presentes en el tejido auricular en el momento de la
aplicacion de las lineas. Sin embargo, procedimientos limitados a la auricula izquierda,
obtuvieron una tasa de éxito de 55-80%, con tiempos de terminaciéon de la FA muy
superiores a los presentados en el Maze III. Este estudio también demostrd, que si a las
técnicas de ablacion parcial les afiadian lineas de ablaci6n en la auricula derecha, la tasa de
éxito aumentaba a 95-100%.

Es importante recalcar, que algunos articulos recomiendan hacer siempre una linea de
ablacidn en el istmo cavotricuspideo, en procedimientos de ablacién de la FA, con el fin de
disminuir la posibilidad de flutter auricular postoperatorio.
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Los estudios de Harada er al.*’y Sueda et al.”® han demostrado con Maze izquierdo en la
valvulopatia mitral una recuperacién del ritmo sinusal del 74%, sin embargo, el nimero de
recidivas durante el seguimiento es superior en el procedimiento parcial®. Una de las
razones por las que el grupo de Hornero et al. 4 prefiere el patrén biauricular de lesiones ha
sido la posibilidad de tratar quirirgicamente la FA asociada a enfermedad no mitral, es
decir, asociada a valvulopatia aortica, comunicacion interauricular y/o cardiopatia
isquémica. En estos pacientes existe una mayor unificacion de criterios a favor del Maze
completo, es decir, el tratamiento de la FA se realiza siempre mediante el Maze III debido
a que los resultados han sido mejores que con los Maze parciales®*"®. La incidencia de
arritmias auriculares postoperatorias es uno de los principales problemas del Maze con RF.
En la actualidad, entre el 40 y el 60% de pacientes con valvulopatia mitral presentan
recidiva de la FA tras Maze izquierdo con RF durante el primer mes del postoperatorio’.
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S.  CONCLUSIONES

En este trabajo, mediante simulacién computacional en un modelo 3D biofisicamente
detallado de auricula humana, que incluye las principales estructuras anatomicas,
direccionamiento de fibras, heterogeneidad en la velocidad de conduccion y anisotropia; se
estudi6 el efecto del remodelado auricular en la generacion de mecanismos reentrantes
iniciados por actividad ectdpica, el efecto de la localizacién del foco ectdpico en la
vulnerabilidad a reentradas y su progresion a conduccién fibrilatoria, y se evalud la
eficacia de dos diferentes patrones de ablacion, el Maze III y Maze parcial izquierdo, en la
terminacion de FA simulada.

En el modelo celular se introdujo cambios en la conductancia y cinética de algunos de los
canales i6nicos. Cambios que han sido reportados durante episodios de FA croénica en el
tejido auricular. El modelo modificado reconstruyé los mecanismos del remodelado
eléctrico.

La validaciéon del modelo 3D de auricula humana, mediante la confirmacién de los
resultados obtenidos con estudios experimentales, nos permitié comprobar la importancia
del remodelado en la generacion de reentradas, desencadenados por actividad ectdpica en
VPs y comprobar la importancia de la localizacion del foco ectdpico en iniciar mecanismos
reentrantes que conduzcan a FA. Todo esto, nos ha permitido simular episodios de FA
cronica y aplicar las técnicas de ablacion Maze III Maze parcial izquierdo, cuyos efectos
generales son conocidos. Los resultados obtenidos al aplicar ambas técnicas son coherentes
a los resultados clinicos, lo que nos permite validar el modelo y tener asi una herramienta
con la cual poder simular diferentes y novedosos patrones de lineas de ablacién que puedan
acercarse al patrén de ablacién ideal, o simular otras terapias farmacoldgicas o quirdrgicas.

A continuacion se enumeran las principales conclusiones obtenidas en este estudio:

1. El modelo de AP auricular modificado, reproduce el remodelado eléctrico ocasionado
por FA crénica. El1 APDyy y el ERP se reducen en un 70%, se induce 7 mV de
hiperpolarizacién en el potencial de reposo y se reducen las CVs entre un 11.5% y un
22%.

2. El modelo en condiciones fisioldgicas estimulado a alta frecuencia, sufre un ritmo de
bloqueo 2:1, ocasionado por el largo ERP del tejido que no permite la completa
recuperacion de su refractariedad; funcionando asi un mecanismo de proteccién del
corazon contra incrementos elevados en la frecuencia de estimulacién.

3. La morfologia de los complejos de los seudo-EGMs calculados durante la propagacion
del AP en el modelo 3D de auricula humana, permite caracterizar los frentes de
activacion en planos, espirales o convexos e identificar colisiones del frente de onda.

4. El remodelado eléctrico es un factor clave para permitir la generaciéon de mecanismos
reentrantes en tejido auricular, desencadenados por actividad ectdpica en cercanias a
las VPs.

5. Nuestros resultados soportan la idea que un foco ectdpico en cercanias a las VPs,
actuando en tejido vulnerable (remodelado), es un mecanismo generador de reentradas.

6. Nuestros resultados apoyan la hipétesis del rotor, la cual sugiere que la FA es
desencadenada por latidos ectdpicos en las VPs, cuyos frentes de onda generarian una
reentrada en figura de ocho que posteriormente darfa lugar a un rotor en la pared
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

posterior de la auricula izquierda, generando frentes de onda que se fragmentarian y
propagarian.

Nuestros resultados también apoyan la hipétesis de multiples ondas reentrantes, la cual
plantea que la FA es mantenida por multiples frentes de onda simultdneos y cambiantes
que se bloquean y fragmentan para formar nuevos frentes de ondas.

Los mapas de potenciales permitieron visualizar la dindmica del tejido y localizar los
patrones reentrantes causantes de conduccion fibrilatoria.

Los seudo-EGMs calculados durante FA simulada, muestran complejos rédpidos,
irregulares y polimorfos; con potenciales simples, dobles y fragmentados, lo cual
indica la presencia de ondas espirales, colisiones, bloqueos de conduccién y quiebres
de onda, permitiéndonos caracterizar la arritmia.

Los seudo-EGMs calculados durante FA simulada indicaron la presencia de actividad
irregular e inestable en ambas auriculas, sin embargo, su andlisis espectral mostré una
cierta organizacién espaciotemporal en la auricula izquierda.

El andlisis FFT brindo criterios para la caracterizacion de la FA simulada.

El rango de frecuencias obtenido durante la FA simulada, estd dentro del rango que
caracteriza a una FA, en humanos.

La localizacién de la actividad ectdpica influye en la iniciacion de mecanismos
reentrantes. En este estudio se consiguieron reentradas con estimulos ectopicos
localizados en cercanias a las VPs, siendo la vulnerabilidad a reentradas mayor en las
VPs izquierdas que en las derechas.

La presencia de estructuras anatémicas en la auricula y su propia geometria juegan un
papel importante en la vulnerabilidad a reentradas

En nuestro estudio, la técnica de ablacion Maze III terminé por completo la FA
simulada, por el contrario, la técnica de Maze parcial izquierdo provocd que la FA
derivara en flutter tipico inverso.

Los resultados obtenidos en todo el estudio han sido coherentes a los reportados por
estudios experimentales y clinicos, pudiendo mejorarse si se corrigen las limitaciones
del presente estudio (mencionadas mds adelante).

El modelo implementado es uno de los pocos modelos 3D de auricula humana con una
geometria altamente realista y el tnico que ademds incluye orientacion de fibras.
Adicionalmente, en la literatura se ha encontrado informaciéon de un solo grupo de
investigacion que ha evaluado patrones de ablacién en un modelo 3D de auricula
humana, sin embargo, su geometria es simplificada y poco realista.
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Implicaciones Clinicas

Implicaciones Clinicas

Una mayor comprensién de la generaciéon y mantenimiento de las arritmias auriculares,
gracias a la simulacién computacional, conducird a mejorar las terapias actuales para tratar
arritmias como la FA. Muchas de las condiciones, incluyendo paro cardiaco congestivo,
enfermedad de la arteria coronaria, e hipertension, se conoce promueven la ocurrencia de
FA; sin embargo, los mecanismos por los cuales esto ocurre no son del todo conocidos.

A medida que la modelizacién continua avanzando, los efectos en la funcién cardiaca de
enfermedades como las antes mencionadas, pueden ser simulados e identificadas sus
caracteristicas proarritmicas. Adicionalmente, los efectos de farmacos antiarritmicos
pueden ser modelizados, simulando sus efectos sobre corrientes y concentraciones idnicas.
Por ejemplo, puesto que la ocurrencia de la FA ocurre mds a menudo dentro de los
primeros dias después de la conversion al ritmo sinusal, se pueden disefiar terapias
farmacoldgicas, centrdndose en este periodo critico. Pueden también mejorarse técnicas
terapéuticas tales como la ablacién del tejido auricular; mediante simulacién es posible
revelar las localizaciones ideales en donde se deben generar las lineas de bloqueo que
permitan prevenir los circuitos reentrantes que causan la arritmia. Por otra parte, se pueden
estudiar otro tipo de intervenciones, como la cardioversioén eléctrica o los cambios que
ocurren en la expresion génica durante FA prolongada, lo que podria sefialar la mejor
manera de llevar a cabo terapias génicas, ttiles en un futuro.
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Limitaciones del Estudio

Limitaciones del Estudio

Finalmente, se mencionaran algunas de las limitaciones que presenta este estudio.

El modelo de Nygren implementado en este trabajo, a pesar de ser un modelo bastante
complejo y detallado, no estd completo. Este modelo carece de una dindmica intracelular
de Ca™ detallada, la cual puede ser muy importante en las arritmias cardiacas.
Adicionalmente, tratamos el tejido cardiaco como un medio continuo y lo integramos por
medio de ecuaciones diferenciales, usando una discretizaciéon espacial que varia desde
~320 pm a ~910 um. Sin embargo, el tejido cardiaco no es un medio continuo, generado
por células discretas aproximadamente cilindricas, e incluye caracteristicas bidominio, las
cuales no han sido incluidas en este trabajo.

Para llevar a cabo el presente estudio, se implementaron los cambios i6nicos reportados
por Bosh et al’ y Workman et al.""? con el fin de simular las condiciones de remodelado
eléctrico en humanos. Aunque estas condiciones pueden reproducir con exactitud el
fenotipo del potencial de accién observado en pacientes con FA crénica, como por ejemplo,
una acortamiento del APD, futuros estudios tendrian que tener en cuenta los cambios en
otras corrientes i6nicas, como Ik acp, la cual, se conoce es reducida durante episodios de
FA croénica.

El potencial de accién auricular humano también varfa considerablemente en su
morfologia y corrientes idnicas subyacentes, esto puede observarse cuando el modelo
auricular de Nygren es comparado con otra formulacién matemaética para el AP auricular
humano'®. Una detallada comparacién entre ambos modelos puede encontrarse en un
estudio reciente’’.

En el modelo 3D de auricula humana, no consideramos las heterogeneidades en la forma
del AP en zonas como la cresta terminal, apéndices y musculos pectineos. Adicionalmente,
no tuvimos en cuenta la gran anisotropia que presenta la cresta terminal (hasta 1:10).

En este trabajo, no se consideraron las posibles alteraciones en los gap-junctions, ni
heterogeneidades en la refractariedad, producidas por episodios de FA crénica. Todo esto
puede jugar un importante papel en mantener la FA”.

No se implement6 ningtin indice de regularidad, en los andlisis espectrales, para evaluar el
nivel de organizacién durante la actividad fibrilatoria en las diferentes zonas de registro.

A pesar de las limitaciones antes mencionadas, nuestros resultados aportan conceptos utiles
acerca de los parametros electrofisiologicos que determinan la iniciaciéon y el
mantenimiento de conduccién fibrilatoria en un modelos 3D de auricula humana, en
condiciones de remodelado eléctrico; adicionalmente, han permitido evaluar los patrones
de ablacion Maze 11l y Maze parcial izquierdo implementados en el tratamiento de la FA.
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LINEAS FUTURAS

6. LINEAS FUTURAS

A continuacion se enuncian las mejoras al modelo y los estudios a realizar en un futuro:

Se incorporaran en el modelo 3D de auricula humana, las heterogeneidades en la forma
del AP en zonas como la cresta terminal, apéndices y musculos pectineos, con el fin de
estudiar su efecto sobre los patrones de activacion.

Se implementard una anisotropia 1:10 en la cresta terminal.

Se simulardn las alteraciones en los gap-junctions y la heterogeneidad en la
refractariedad, producidas por episodios de FA cronica, para ser incorporadas en el
modelo, de forma individual o en combinacion, con el fin de estudiar su efecto en
favorecer y mantener la FA.

Se incluird el modelo del SAN, con el fin de estudiar alteraciones en la generacion del
impulso sinusal.

Para evaluar el nivel de organizacion durante la actividad fibrilatoria en las diferentes
zonas de registro, se desarrollaran mapas de DF y se implementard un indice de
regularidad en los andlisis espectrales.

Se estudiardn diferentes patrones de ablacién, tanto técnicas actualmente
implementadas, como nuevas combinaciones de lineas de ablacion, con el objetivo de
encontrar la mejor estrategia al aplicar esta técnica. El patrén ideal de ablacion deberia
ser capaz de prevenir la FA con un limitado nimero de lineas de ablacién y de minimo
espesor, permitiendo el mantenimiento o la recuperacién de la actividad mecanica de
ambas auriculas durante el ritmo sinusal.

Se simulard FA paroxistica en el modelo, mediante la conversion del tejido remodelado
durante FA simulada, a tejido normal.

Se realizard un estudio sobre el flutter auricular, sus mecanismos de iniciacion y
mantenimiento y las posibles estrategias terapéuticas para su terminacion.

Se estudiard la accion de fairmacos antiarritmicos, como el dofetilide y la lidocaina,
sobre el tejido auricular remodelado y sobre las arritmias auriculares como FA y flutter
auricular.
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ANEXOS

ANEXOS

Modelo de Célula de Auricula Humana Formulado por Nygren et al.

TABLE 5. Membrane Voltage: V

dv INI + ICJ..L + I: + Isus + IE{i + IB.NJ. + IB.CJ. + INaK + IC;F‘ + INECJ. - j-s(i.r|:|
de —Ch

TABLE 6. Na* Current: fy,

2 f['i"—Er:,]F.-‘RT _ l.ﬂ

Iy, = Puym’ (090, + 0. lIlz}[NaJ']cVﬁ TERT _ 1 g

— 1.0 _ 1.0

= 1.0 + V+I712)/-8.21 h= 1.0 + gvresanss
dm  wW—m
dr Te 7, = 0.000042¢ (255702888 4 00024
dhy, h— h, 0.03
Tdr Thy Th = 10 & Jvrsniaz + 0.0003
dh, T —h, 0.12
Tar The T =1 5 gV eaez + 0.003

RT  [Na*].

Ev =% log Nl

TABLE 7. Ca** Current: [y,
IC: = EC:.LdL[_r;:iJL}-L + {l __IC=]I-L::|{V - EC‘:.:py}

_ 1.0 - 1.0
=170 F o=z L= e

dd, @, —dp

de T, Ty = 00027 (*HI50/3002 4 g g2
df, k- A,

dr T Tp = 0.161e7(VHOEE 4 010
dhs _h—

dr Th, 7, = 1.3323((VH00/1427 4 g 626

[Ca**]4

o~ G+ .
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TABLE 8. Transient and Sustained Outward K* Currents: f and [,

I, = gs(V — Eg)

1.0
1.0 + JVHinsiins

5=

7, = 000357700 400015

7= 048121 VHSZAVUITE L n1g14

L._u.', = Emsrsms.\us[“"r - E]{]

_ 1.0
r= 1.0 + gv-tov—iis
dr F—r
dt 7,
ds F—3s
dr T,
_ 1.0
Fos = 10 + gV raav—an
dr!l.l.'p THJS - r}l.ls
de Tom
dSs  Fows — Soun
de 7,
E RTI [K'].
T F K

0.4

B = 1.0+ f[s..r+z:|.u]f1u.u + 0.6
0009
Tra = 1.0 + JV+50/128 + 0.0005
0,047
+ 0.300

Tom = 1.0 + Vrenoing

TABLE 9. Delayed Rectifier K* Currents: f; and J,

_ 1.0
= 1.0 + AV 199127
dn W —n
dt T,
1.0

= 1.0 + gvHiso—6n

IK.; =,§‘II{.::P'|'[W“'r - EK}

IE{.:

7, =07+ D_4f—ii\=—zu.n],‘zn.nf
RT  [K'L
E.=— log———
“TF R,
= G|V — Eg)

1.0
= 1.0 + V5507240

A _Pa— Tp = 0.03118 + 0,21718¢(V+20:3761/ 2219067
de To,
TABLE 10. Inward Rectifier K* Current: fy

Igy = Za [T —

RT [K']

Ee= los ey,

1 0 + el.S[\"—EJ:+3.6]F.-‘RT

TABLE 11. Background Inward Currents: lgy, and f g,

Tsrea = EapalV — Eng) L. =FaclV — Eq,)

RT  [Ca®],
2F “fTca]

RT  [Na*]

~ T P ] Fea ™
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TABLE 12. Pump and Exchanger Currents: fag, [eap. and haca

[K*].

[Na*]}* V + 150.0

-

J'~'t\m:..£-c

Tae = TNaz-c [K+l +

[Na 1= + M,V +200.0
[ca],

Lp=Top o
CaP CaP l:{::___|.2+:|_l + J"C;'_D
[Na+]?[Caz+]cf""vF:.Rr - [Na+]3[Caz+]ie['-"_1":']w"RT

Faca = Fraaca

1.0 + dypea([Na P Ca™ ] + [Na* F[Ca® ]

TABLE 13. Iniracellular lon Concenirations: [Na*];, [K*];.
and [Ca®*];
d[Na+]i Lo + Tpp + 3Ly + 3, + "I’N;en
de VolF
dlK') LA L+ Lo+ I+ I — 2
de VolF
d[ca™] i+ Ige, + Iy — 2o, + L, — Iy dO
dr 2.0 ValF e
do dOre dOrpe dOc
?—O.OST+O.16 m +0.045T
d[CEH]d Ic:.r. —Iy
de 2.0 ValF
2F Vol
Iy =([ca®* ]y — [(:32"]-,]1_—ld
di

TABLE 14.
and [Ca?*],

diNatl _ [Na], - [Na*L

dt Tra

Cleft Space lon Concentrations: [Na*],, [K*]..

IN: + j-B.Na + I‘-r'j-Nal( + ‘?’IN).C; + qJNa.en
+ Vol F
dK']  [K'L—-[K'L
dt - =

I et I — 2y
Vol F
dlca®™].  [Ca™], —[Ca™].
de Ta

2

I+1
+

Teap + Inco + Tewp — 2Inca
2.0 Vol .F

TABLE 15. [Intracellular Ca** Buffering

dO .
- - 200000.0[Ca** (1.0 — Og) — 476.00¢

40
T TRAD.0[Ca2* (1.0 — Op0) — 39200,

dC)'I'MSC‘ _ 24

—ar = 200000.0[Ca**}(1.0 — Oryge — Oruggnsg)
— 6.607ec

do

TR 2000.0[Mg** (1.0 — Orage — Ornagnte)
— 666.00mpg

TABLE 16. Ca?* Handling by the Sarcoplasmic Reticulum
- [Ca™ ]/ ke — kil Ca™* Jup bn

bo = Lo TeF ]+, 7R + R [C, + o,
as as 2F Vol
L= (], — [Ca*] ) —
C R \s
I—a (—2) (] — [Ca*])
rel =\E, + 0.25) rel
A0 e
= 480.0[Ca ] o(1.0 — Ocy) — 40000,
diCa** ] L —Ia A0
dt 2VeluF T de
dcaly _ Ly— L
d 2 Vol F
dF,
F = fmcov“-o -F - Fz} — razFy
dF,
F = rooF1 = FinaaFa
Co[ca*l [Ca*la
=238 o) )

™ -
([:Ei].]d  keid

Fr = 33.96 +339.6 p g —
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TABLE 17. Parameter Values

[MaJy=120.0 mmol/L
[K*]y =5.4 mmaolL
[Ca*], =1.8 mmoliL
[Mg**],=2.5 mmoliL
Ecagp=60.0mV
kea=0.25 mmol/L
R=8314.0 mJimalK
T=306.15 K (=33°C)
F=28487.0 Cimal
Cr=0.05 nF
Viol,=0.125 Val,
Vil =0.0052284 nL
Volg=0.02 Vol,
Vil =0.0000441 nL
Vol,=0.0003959 il

Tee=T0.8253 ph
Buare="1.0 mmal/L
Koo pz=11.0 mmal/L
Te=4.0 ph
Koge=0.0002 mmol/L
Kyaa= 00574242 p&immal/Ly
y=0.45
aca= 00003 (mmol/L)—4
Tygn = —1.68 pA
Te=2800.0 pA
Heyea=0.0003 mmol/L
Keea=0.5 mmal/L
Kz =04
n=0015%
ot = 200000.0 pA& Limmaol

me=14.35 kg = 0.0003 mmal/L
m=1005 Ky g =0.003 mmol/L
Tea=24.7 5 e =0.815 57"
Ta=0.0103
TABLE 18. Maximum Conductance Values
Fra=0.0016nLs Gir=0.5n3
OraL=6.75 15 1=30n5
H=75n5 e wa=0.060599 n3
oz =275 05 T ca=0.078681 n3
Bk:=1.0n5

TABLE 19. Initial Conditions

W=—74.2525 mV
[Ma*1.=120.0110 mmal /L
[K+].=5.3551 mmal/L
[Ca**],=1.8147 mmal/L
[Ma*],=8.5547 mmal/L
[K*];=129.4350 mmal/L
[Ca™*],=6.7290:107° mmoliL
[Cat* 1,=7.2495 210~ mmol/L
[Ca®+],, =0.6646 mmol/L
[Ca?*],=0.6465 mmal/L
m=3.2017=107*
hy=0.8814
f=0.8742
d, =1.3005 107
fL,=0.9986

f,,=0.9986
r=1.0678:1073
5=0.94%0
Ta=1.5040107¢
Sy =0.8972
n=4 8357 %1077
p=0.000
Fi=0.4284
F=0.0028
O.=0.0275
Ope=0.0133
Oryge =0.1961
Orpgaag =0.7024
[pgpe =0.4360
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e
I
e
Znca
"

fy, B

dy

Glossary

Na* current

L-type Ca™* current

Transient outward K* current

Sustained ourward K* curent

Slow delayed recrifier K* current

Rapid delayed rectifier Kt current

Inwardly rectifying K* current

Background MNa* current

Background Ca® current

Na*-K* pump current

Sarcolemmal Ca® pump current

Na*-Ca™ exchange current

Electronsutral Na* influx

Ca* diffusion current from the
diffusion-restricted subsarcolemmal space to the
cytosol

Sarcoplasmic reticulum Ca® uprake cumrent
Sarcoplasmic reticulum Ca®* translocation
current (from uptake to release compartment)
Sarcoplasmic reticulum Ca™ release current
Na* concentration in bulk (bathing) medium
K* concentration in bulk (bathing) medium
Ca® concentration in bulk {bathing) medium
MNa*
space
K* concentration in the extracellular cleft space

concentration in the extracellular cleft

Ca™ concentration in the extracellular cleft
space

Na* concentration in the intracellular medium
K* concentration in the intracellular medium
Ca™ concentration in the intracellular medium
Mg™ concentration in the intracellular medium
Ca™ concentration in the restricted
subsarcolemmal space

Ca® concentration in the sarcoplasmic
reticulum uptake compartment

Ca® concentration in the sarcoplasmic
reticulum release compartment

Equilibrium {Nernst) potential for Na*
Equilibrium {Nernst) potential for K*
Equilibrium (Nernst) potential for Ca®*
Apparent reversal potential for I, (differs from
Ec)

Permeability for Iy,
conductance for I,y
for I,
for I,

Maximum

Maximum conductance

Maximum conductance

Maximum conductance for I,

Maximum conductance for Ik,

Maximum conductance for gy

Maximum conductance for Iy,

Maximum conductance for Iyc,

Activation gating varable for hy,

Fast and slow inactivation gating variables for
La

Activation gating vardable for I,y

his
fu

ke

Fy

OTC
O
Oiaha

Ocake

4l mam

Vol

Vol

Voly
Vol

up

Vol

Fast and slow inactivation gating variables for
Iear

[Ca®*]y-dependent ratio of fast {ft,) o slow (i)
inactivation of I,y

Half-maximum Ca™ binding concentration for
fa

Activation gating variable for

Inactivation gating variable for I,

Rapidly and slowly recovering inactivation
gating variables for [

Activation gating variable for L,
Inactivation gating variable for I,
Activation gating variable for g,

Activation gating variable for fy,

Inactivation gating variable {instantaneous) for
Tie

Steady-state value of m, fy, etc

Relative amount of “inactive precursor” in the
La formulation

Relative amount of “activator” in the I,
formulation

Activation time constant for by,

Fast and slow inactivation time constants for I,
Activation time constant for I,

Fast and slow inactivation time constants for
Tear

Activation time constant for I,

Inactivation time constant for I,

Rapidly and slowly recovering inactivation
time constants for I,

Activation time constant for L,

Inactivation time constant for L.

Activation time constant for Iy,

Activation time constant for I

Buffer occupancy

Fractional occupancy of the calmodulin buffer
b}, Ca]+

Fractional occupancy of the troponin-Ca™
buffer by Ca®*

Fractional occupancy of the troponin-Mg**
buffer by Ca™

Fractional occupancy of the troponin-Mg™
buffer by Mg

Fractional occupancy of the calsequestrin buffer
(in the sarcoplasmic reticulum release
compartment) by Ca®*

Universal gas constant

Absolute temperature

Faraday’s constant

Membrane capacitance

Membrane voltage

Volume of the extracellular cleft space

Total cytosolic volume

Volume of the diffusion-restricted
subsarcolemmal space

Volume of the sarcoplasmic reticulum uptake
compartment

Veolume of the sarcoplasmic reticulum release
compartment
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T T Toa

Ta

Trac
kN:.K.K

by

Tear
ke

baica

Time constant of diffusion of Na*, K*, and
Ca® from the bulk medium to the extracellular
cleft space

Time constant of diffusion from the restricted
subsarcolemmal space to the cytosol

Maximum Na*-K* pump current
Half-maximum K* binding concentration for
b

Half-maximum Na* binding concentration for
T

Maximum Ca** pump current

Half-maximum Ca™ binding concentration for
I

Scaling factor for Lyc,

Position of energy barrier controlling voltage

dependence of huc,

dheacs

up

cyca

£=1

T

Ot
bt

rMDﬂ'

Denominator constant for Ty,
Maximum sarcoplasmic reticulum uptake
current

Half-maximum binding concentration for
[Ca™]; to I,

Half-maximum binding concentration for
[Ca™*]y to I,
Ratio of forward to back reactions for I,
Time constant of diffusion (“translocation™) of
Ca™ from sarcoplasmic reticulum uptake to
release compartment

Scaling factor for Iy

Half-activation [Caﬂ],- for Iy

Half-activation [Ca®™]y for I

Pecovery rate constant for the sarcoplasmic
reticulum release channel
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