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Resumen

Las arritmias auriculares son las taquiarritmias mds comunes
en humanos. Recientemente, se ha demostrado que una
actividad ectdpica alrededor de las venas pulmonares puede
generar mecanismos reentrantes en presencia de un sustrato
vulnerable. En este estudio, examinamos el efecto de la
frecuencia del ritmo sinusal para contribuir en la generacion de
mecanismos reentrantes iniciados por actividad ectdpica. Los
efectos del remodelado en las corrientes idnicas se
incorporaron en un modelo 3D de auricula humana, altamente
realista. Solo a altas frecuencias del ritmo sinusal (longitud del
ciclo base < 300 ms), la actividad ectopica provoco la
generacion de reentradas en figura de ocho en la auricula
derecha. Nuestro estudio sugiere que la interaccion de actividad
ectopica con un ritmo sinusal a alta frecuencia facilita la
generacion de mecanismos reentrantes en auricula humana
remodelada.

1. Introduccion

Las arritmias auriculares son las taquiarritmias mads
comunes en humanos. La presencia de fibrilacion
auricular (AF) estd asociada con un incremento
considerable en la morbilidad y mortalidad [1].
Tipicamente, las arritmias auriculares se caracterizan por
una activacion rdpida e irregular de la auricula (300-500
bpm) [2], lo cual resulta en una masiva reduccién de su
contractilidad.

Cléasicamente se han utilizado dos teorias para explicar
esta actividad cadtica. Por un lado, la presencia de un foco
ectépico que emitirfa impulsos eléctricos de forma muy
rdpida que se conducirian al resto de la auricula. Por otro
lado se ha desarrollado la teorfa de multiples frentes de
onda reentrantes que recorrerian de forma aleatoria el
miocardio.  Estudios  cartograficos en  modelos
experimentales, han demostrado que la mayoria de AF
cronicas son debidas a la presencia de miltiples frentes de
onda. Segtn la teorfa de Moe y col. [3], 1a AF se mantiene
debido a la presencia simultdnea de un cierto nimero de
frentes de onda que se propagan de forma aleatoria por el
miocardio auricular. West y col. [4] descubrieron que una
masa critica de tejido es necesaria para que la AF sea
estable.

Asimismo, ha sido demostrado que la AF induce
alteraciones en las propiedades auriculares que la
perpetian, estos cambios son llamados ‘“Remodelado
auricular”. El remodelado auricular ha sido descrito en
varios modelos animales [5] y humanos [6]. Es un
conjunto de cambios en las propiedades auriculares:
cambios en la estructura anatémica, cambios eléctricos y
cambios en las uniones intercelulares llamadas gap
junction.

Los cambios eléctricos causan una disminucién del
periodo refractario, producido por un acortamiento
significativo de la duracién del potencial de accidén (APD)
[2,6,7]. Se cree que el acortamiento del APD es el
responsable de la iniciacién y favorece la permanencia de
multiples ondas reentrantes en una masa limitada de
tejido auricular, como lo sugieren diferentes estudios
experimentales [2,5]. Recientemente se ha propuesto una
teoria unificada, la cual sugiere que las taquicardias
focales promueven el remodelado eléctrico, necesario
para iniciar y mantener un substrato para multiples ondas
reentrantes [8]. Adicionalmente, estudios experimentales
han demostrado que un aumento de la frecuencia sinusal
en tejido auricular previamente remodelado, facilita la
generacion de actividad fibrilatoria [5,9].

El objetivo de este trabajo es estudiar los efectos de la
frecuencia sinusal sobre la generacién de reentradas,
cuando un foco ectdpico es aplicado cerca de las venas
pulmonares, en un modelo altamente realista de auricula
humana previamente remodelada.

2. Métodos

2.1. Refinamiento de la malla

Los datos geométricos que sirvieron como base para la
generacion del modelo 3D de auricula humana, se
obtuvieron de la contribucién de Harrild y Henriquez
[10], a partir de imdgenes MRI. El proceso de
refinamiento de la malla consistié en transformarla en una
superficie suavizada con elementos cuadrildteros,
buscando que el método de elementos finitos fuese
aplicable y convergente. Por extrusién se generaron
elementos hexaédricos.



2.2. Direccion de fibras y anisotropia regional

La auricula estd formada por una pared de fibras
musculares, cuya orientacion puede ser circular,
longitudinal, trasversal u oblicua, por lo que el modelo se
dividié en 19 regiones de acuerdo con la direccién de los
principales haces, con el fin de asignar a cada regién una
direccién de fibra lo mas aproximada a la realidad.

Tomando como base informacién obtenida de cortes
histolégicos de auricula humana [11]. En cada una de las
regiones se trazd un eje perpendicular a la direccién
aproximada de la fibra. La perpendicular a éste eje y a su
normal se proyectd sobre la superficie para obtener la
direcciéon. El sistema se resolvid algebraicamente,
determinando el direccionamiento de todos los puntos de
cada una de las regiones. La figura 1 muestra el resultado
final de este proceso.

Figura 1. Orientacion de fibras en el modelo 3D de auricula
humana.

Los valores de conductividades fueron seleccionados para
obtener velocidades de conduccion realistas de =~ 100
cm/s a 150 cm/s en la direccién longitudinal de las fibras
y una anisotropia 2:1 en el has de Bachmann y anillo de la
fosa oval; velocidades de 30 a 40 cm/s e isotropia en las
regiones lentas, como son el piso de la auricula derecha y
la unién interauricular en la fosa oval; y velocidades de
60 a 75 cm/s y anisotropia 2:1 en el resto del tejido
auricular.

2.3. Propagacion de potencial de accion

El modelo matemético para el potencial de accién (AP)
corresponde a la formulacién de Nygren y col. [12].

El modelo monodominio de la propagaciéon del AP,
extendido a un tejido 3D reconstruido, se describe como:

V.J, :SV(CW%+IWJ (1)
dt

Donde V,, representa el potencial en el espacio
intracelular. La densidad de corriente que atraviesa el
volumen celular es:

J,=DVV, )

donde D; es el tensor de conductividad anisotrépico, por
lo que:

V'Divvm = Sv [Cm d;/m + Iionj (3)
t

Asumiendo un espacio extracelular con resistencia
infinita la con condicién de frontera para esta ecuacion es:

-V.(DVV,)=0 en T

La ecuacién (3) gobierna la propagacién en el tejido
auricular, el termino V, es desconocido y varia
espacialmente dentro del dominio del problema en
términos de ecuaciones diferenciales parciales (EDP). [;,,
es una funcién de V,, y corresponde al conjunto de
corrientes que describen el estado i6nico de las células en
el tejido como una funciéon del tiempo y de las
concentraciones ionicas.

Para resolver el sistema se utilizd el método de los
elementos finitos (FEM).

2.4. Método de los elementos finitos

Para efectos de la aplicaciéon del FEM, se utilizé la
aproximacién Galerkin para la ecuacién monodominio.
Como se indicd, el elemento base es un hexaedro.
Aplicando residuos ponderados y reordenando términos
tenemos:

v ion
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Integrando por partes y discretizando el dominio en e,
elementos podemos escribir la ecuacion:
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En donde se tiene un sistema de MxM ecuaciones. Puesto
que los elementos comparten nodos globales el sistema no
puede resolverse por separado, por tanto se ensambla todo
el conjunto en un solo sistema de ecuaciones. En este
punto se incorporan las caracteristicas particulares de la
geometria auricular de los elementos, las propiedades
estructurales del tejido para el direccionamiento de la
fibras y los pardmetros de la conductividad para Di.

Una especificacién del procedimiento puede consultarse
en Belik y col. [13].

2.5. Remodelado Eléctrico

Datos experimentales, reportados por Bosh y col. [7] y
Workman y col. [6] han demostrado que episodios de AF
inducen cambios en la conductancia y cinética de los
canales i6nicos de miocitos auriculares en humano. Estos
cambios se han incorporado en el modelo de AP, con el
fin de reproducir el remodelado auricular. Las
modificaciones hechas a diferentes pardmetros en el
modelo para conseguir el remodelado auricular fueron: un
incremento del 250% en la conductancia del canal Iy,



una disminucién del 74% en la conductancia del canal
Ica, una disminucién del 85% en la conductancia del
canal I,, un incremento del 62% en la cinética de la
rdpida inactivacién de Ig,, la curva de activacion de I,
fue desplazada +16 mV y la curva de inactivacién de Iy,
fue desplazada +1.6 mV. Con estos cambios, el modelo
modificado puede reproducir el AP de miocitos
auriculares humanos de pacientes con AF crénica.

El modelo electrofisiolégico modificado fue integrado en
el modelo 3D de auricula humana.

2.6. Protocolo de estimulacion

Se aplicé un tren de impulsos en la regién del nodo sino-
auricular, con el fin de simular el ritmo sinusal del
corazén. La longitud del ciclo base (BCL) se disminuyd
de forma progresiva desde 1000 ms a 150 ms. Un foco
ectopico fue modelado por un tren de impulsos
supraumbrales dados en un pequefio grupo de células en
la pared posterior de la auricula izquierda, cerca de las
venas pulmonares derechas. La actividad focal se aplicé a
una longitud de ciclo (CL) de 130 ms, valor que se
encuentra dentro de valores reportados por Haissaguerre y
col. [14], rango entre 110 ms y 270 ms.

3. Resultados y discusion

Implementando el modelo 3D de auricula humana,
conformado por 87755 elementos hexaédricos y 45520
nodos, con una resolucién espacial entre 0.032 cm y 0.09
cm, se llecaron a cabo simulaciones de la propagacién del
AP. Las de velocidades de conducciéon promedio
obtenidas fueron de 125 cm/s en regiones rdpidas, 41
cm/s en regiones lentas y de 68 cm/s en el resto del tejido.

El remodelado eléctrico indujo una hiperpolarizacién de 6
mV en el potencial de reposo y una reduccién del 70% en
el APD, cuyo valor se redujo de 312 ms a 92 ms. Estos
resultados son cuantitativamente similares a los
observados experimentalmente por Bosch y Workman y
col. [6,7].

Al aplicar el foco ectépico a un CL de 130 ms y
manteniendo el BCL del ritmo sinusal en valores de 1000
ms, 800 ms, 600 ms y 450 ms, durante toda la simulacién,
no se observd actividad reentrante. Por el contrario, al
disminuir el BCL del ritmo sinusal a 300 ms, 250 ms, 200
ms y 150 ms, se generd una reentrada en figura de ocho
en la pared posterior de la auricula derecha (Figura 2).

t= 1307 ms

t= 1595 ms

t = 1500 ms

t= 1820 ms

Figura 1. Modelo 3D de auricula humana. A) a un BCL > 300 ms, la actividad ectopica no genera un mecanismo reentrante. B)a un
BCL <300 ms, se genera una reentrada en figura de ocho en la auricula derecha. La escala de colores representa el valor del
AP, dado en mV.



Este tipo de reentrada en figura de ocho ha sido observada
experimentalmente desde 1976 [15].

Observaciones publicadas por Hobbs y col. [16] y otros
estudios experimentales han demostrado el papel del
remodelado eléctrico en la generacién de mecanismos
reentrantes. Estudios como los publicados por
Haissaguerre y col. [5], Chen y col. [17] y Kumagai y col.
[18] han demostrado el papel de la activaciéon focal,
originada principalmente alrededor de las venas
pulmonares, en la iniciacién y mantenimiento de AF.
Otros estudios han demostrado que una alta frecuencia del
ritmo sinusal favorece la induccion del automatismo focal
y facilita la generacion de actividad fibrilatoria [19,20].

4. Conclusiones

Nuestro estudio sugiere que la interaccién de actividad
ectdpica con un ritmo sinusal a alta frecuencia facilita la
generacion de mecanismos reentrantes en auricula
humana remodelada.
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