REMODELADO ESTRUCTURAL Y DE GAP JUNCTIONS EN UN MODELO
3D DE AURICULA HUMANA

RESUMEN

Introduccién: la fibrilaciéon auricular (AF), es la
mas comun de la arritmia cardiaca sostenida y un
factor deriesgo para el accidente cerebro vascular
y otras morbilidades, si no es tratada. Estudios
epidemioldgicos muestran que la AF tiende a
perpetuarse con el tiempo, generando cambios
electrofisiol6gicos y anatémicos denominados:
remodelados auriculares. Se ha demostrado
que estos cambios provocan variaciones de
la velocidad de conduccién (CV), en el tejido
auricular. Objetivo: estudiar el efecto del
remodelado de gap junctions en la propagacion
del potencial de accién, implementando un
modelo 3D de auricula humana altamente
realista. Materiales y Métodos: se incorporaron
los cambios generados por el remodelado
eléctrico a un modelo de potencial de acciéon
(AP) de miocito auricular, acoplado con
un modelo tridimensional anatémicamente
realista de auricula humana dilatada. Mediante
simulaciones de la propagacién del AP
en condiciones de remodelado eléctrico y
anatémico, y de remodelado de gap junctions,
se midieron las ventanas vulnerables de
generacion de reentradas en la base de las
venas pulmonares izquierdas de la auricula.
Resultados: los resultados obtenidos indican
que la ventana vulnerable en el remodelado de
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gap junctions, se desplazé 38 ms con relacion al
modelo dilatado, lo que nos muestra el impacto
de la dilatacién con remodelado de gap junction.
Conclusiones: el remodelado eléctrico gener6
una disminucién del 70 % en la duraciéon del
potencial de accién y una disminucién de las
velocidades de conduccion entre un 14.6 y un
26 %, que fueron medidas en diferentes regiones
de la auricula dilatada. El foco disparado en la
base de las venas pulmonares izquierdas, generé
un frente de onda que mantiene una actividad
reentrante debido a la anatomia subyacente de
las venas pulmonares.

Palabras clave: fibrilacion auricular, gap
junctions, modelo 3D, potencial de accién,
reentrada, remodelado eléctrico.

STRUCTURAL REMODELING AND
OF GAP JUNCTIONS IN A 3D
MODEL OF HUMAN ATRIAL

ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the
most common sustained cardiac arrhythmia
and a significant risk factor for cerebrovascular
accident and other morbidities if left untreated.
Epidemiological studies show that AF tends to
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persist over time, creating electrophysiological
and anatomical changes called atrial remodeling.
It has been shown that these changes result in
variations in conduction velocity (CV) in the
atrial tissue. Objective: to study the effect of
remodeling of gap junctions in the propagation
of the action potential by implementing a highly
realistic 3D human atrial model. Materials
and methods: the changes caused by electrical
remodeling were incorporated in an atrial
myocyte action potential (AP) model coupled
with an anatomically realistic three-dimensional
model of dilated human atria. Through
simulations of the AP spread in variations of
anatomical and electrical remodeling and of gap
junctions remodeling, vulnerable windows of
reentry generation were measured at the base
of the atrium left pulmonary veins.

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (AF) es la mas comtn de
las arritmias cardiacas sostenidas y contribuye
en gran medida a la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular. El tratamiento de la AF
representa un costo para la salud importante.
El costo estimado del tratamiento de la AF tan
solo en los Estados Unidos en el afio 2005 fue de
$6.65 billones por afio, que incluyen el costo por
hospitalizacién, médico, atencion ambulatoria y
medicamentos (1). Se calcula que 2.66 millones
de personas fueron diagnosticadas con AF en
el 2010. Se espera que para el 2050, 12 millones
de personas tengan esta condicién (2). Aunque
los datos respecto de la prevalencia de la AF
en Latinoameérica son escasos, se cree que una
gran cantidad de pacientes en la regioén vive
con esta afeccion. En Brasil, se ha estimado que
existen alrededor de 1,5 millones de pacientes
con AF (3). En Venezuela se cree que hay
230.000 individuos con AF y se prevé que esta
cifra aumente a 1 millén para el ano 2050 (4).
Aunque el inicio de la AF ha sido intensamente
investigado (5-7), las teorias que tratan de
determinar el principio de la AF, no explican
la tendencia persistente de esta arritmia. Desde

Results: the results obtained indicate that
vulnerable window in the gap junctions
remodeling moved 38 ms in relation with the
expanded model which shows the impact
of the dilatation gap junction remodeling.
Conclusions: the electrical remodeling produced
70% decrease in action potential duration and
decreased conduction velocities between 14.6
and 26 %, which were measured in different
regions of the dilated atrium. The focus shot at
the base of the left pulmonary veins created a
wave which maintains a reentering activity due
to the underlying anatomy of the pulmonary
veins.

Key words: Atrial fibrillation, gap junctions,
3D model, action potential, reentry, electrical
remodeling.

este punto de vista, la investigacion actual, se ha
centrado en la remodelacion electrofisiologica de
la AF crénica. La AF produce un acortamiento
del periodo refractario debido a las reducciones
especificas en las densidades de corriente (8, 9),
ala disfuncién del nédulo sinusal y la reducciéon
de la velocidad de conduccién intra-auricular
(8). Este altimo hallazgo muestra una reduccién
en el acoplamiento intercelular a través de los
canales que expresan la proteina connexin 43,
que conforman el poro de los gap junctions. La
geometria, anisotropia y orientacién de las fibras
del tejido auricular juegan un papel importante
durante la propagacién del AP, por tanto,
implementar modelos anatémicamente realistas,
permite reproducir con mayor precision el
comportamiento eléctrico del tejido, tanto
en condicion fisiolégica normal, como de
remodelado, permitiendo asi, un mejor analisis
parala comprension de las patologias cardiacas.
Sin embargo, la compleja anatomia auricular y
los altos costes computacionales, han hecho que
la mayoria de los estudios sobre la propagacion
del AP en modelos de auricula humana hayan
implementado una geometria simplificada (10,
11). Nuestro grupo ha venido desarrollando
modelos 3D mejorados (12), que tienen en cuenta
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estructuras anatémicas como los grandes haces
y el remodelado estructural.

El objetivo del presente trabajo es estudiar
el efecto de remodelado del gap junctions
en la propagacion del potencial de accion,
implementando un modelo 3D de auricula
humana altamente realista. Entregando
una descripciéon del modelado y simulacion
electrofisiolégica de la auricula humana. El
disefio del modelo geométrico realista, se ha
orientado de manera que tenga la capacidad
para reproducir clinicamente las arritmias:
el modelo es capaz de sostener propagacion
arritmica durante varios segundos y permitir
intervenciones terapéuticas que puedan ser
evaluadas.

METODOS

Modelo 3D de auricula humana

En la figura 1, se detallan las diferentes
regiones anatémicas del modelo 3D de auricula
humana implementado. La anatomia global
fue desarrollada en estudios previos (13). El
modelo fue ajustado a las especificaciones
geométricas establecidas (14-15), de esta
manera incluye ambas auriculas enlas cuales se
destaca: el nodo sinoauricular (SAN), la cresta
terminalis (CT), el haz intercaval, los musculos
pectineos, destacando: el septum spurium, la
fosa oval y su anillo, el septum interauricular,
el haz de Bachmann, las auriculas izquierda
y derecha, la orejuela derecha e izquierda,
dos venas pulmonares derechas y dos venas
pulmonares izquierdas, el isthmus, las venas
cavas superior e inferior, vestibulo de la valvula
tricaspide, vestibulo de la valvula mitral, la
union interauricular del seno coronario y el seno
coronario.

El modelo consta de 52906 elementos hexaédricos
y 100554 nodos. Se identificaron las zonas de alta
(cresta terminal, has de Bachmann y anillo de
la fosa oval), baja (istmo de la auricula derecha
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y fosa oval) y media conductividad (el resto
del tejido auricular). Las conductividades
fueron ajustadas para obtener velocidades de
conduccién acordes a datos experimentales
(16,17).

Los valores asignados a las conductividades
fueron de 0.25, 0.40 y 0.10 S/cm para las
zonas de conductividad media, alta y baja
respectivamente.

El modelo se dividi6 en 42 zonas, con el fin de
asignar una direccién de fibra realista con base
a datos obtenidos de estudios histolégicos de
auricula humana (18). La direccién en sentido
longitudinal de la fibra es considerada paralela
a la direccion de los grandes haces.

Remodelado eléctrico auricular

El remodelado eléctrico de la auricula fue
demostrado y definido por (19) y consiste
en que, el periodo refractario efectivo de la
auricula se acorta progresivamente al aparecer
la fibrilacion. Ademas, se pierde la adaptacion
fisiologica existente entre la duracion del periodo
refractario efectivo y la frecuencia cardiaca.

Para lograr estas caracteristicas, se efectuaron
cambios en algunos pardmetros del modelo de
AP de célula de auricula humana desarrollado
por Nygren (20) de acuerdo con resultados
experimentales (21, 22), se ha demostrado
que episodios de AF inducen cambios en la
conductancia y cinética de algunos canales
iénicos de miocitos auriculares.

Los pardmetros que se ajustaron en el modelo
fueron los siguientes: la conductancia del canal
I, se incrementé en un 250 %, la de I, se
disminuy6 en un 74 %, la de I se disminuy6
en un 85 %, la cinética de inactivaciéon rapida
de I, se disminuy6 en un 62 %, la curva de
activacion de I fue desplazada +16mV y la
curva de inactivacién de I fue desplazada +1.6

mV en la direccién de despolarizacion.
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Figura 1. Vista del modelo 3D de la auricula con dilatacién. Se puede observar que la
auricula izquierda (Al), tiene una dilatacién que se advierte en los tres ejes: antero-

posterior, medio-lateral y superior-inferior.

METODO SIMPLIFICADO
DE REMODELADO DE GAP
JUNCTIONS

Algunos estudios demuestran que la dilatacion
produce un remodelado en los gap junctions
(23) y que estos producen una reduccion de la
conductividad en un40 % en sentido longitudinal
y de un 22 % en sentido transversal de manera
homogénea (24). Por otra parte el remodelado de
gap junctions es asociado también a la dilatacion
auricular (25).

Otros estudios muestran la importancia de la
dilatacién en la determinacién de propiedades
de la propagacion transversal, como los cambios
en los gap junctions (26). Los resultados sugieren
que en un sustrato patolégico arritmogénico, el
tamafio de la célula durante el remodelado de
gap junctions, es importante en el mantenimiento
de una tasa maxima de despolarizacion.
Con lo cual, resulta razonable modelar el
efecto del remodelado de los gap junctions,
teniendo en cuenta la dilataciéon auricular,

el remodelado auricular, la conductividad
del tejido y la anisotropia. En este trabajo se
asumié un remodelado simplificado de gap
junction considerando: situaciones de AF, por
remodelado eléctrico y estructurado (dilatacion),
una reduccion de la conductividad del tejido en
un 40 % (24), una relacion anisotrépica de 10:1
en la cresta terminalis (17) y una reduccién de
conductividad en el SAN (27, 28).

Propagacion del potencial de accion

El modelo monodominio que representa la
propagacién del AP extendido a un tejido
tridimensional reconstruido, se describe:

V- (D?L:"j = Cmd'_.:_:.?l T 'E:'D?! en Q (1)'

donde V  representa el potencial en el espacio
intracelular, D, es el tensor de conductividad
anisotrépico £, la capacitancia del medio e
I, corresponde al conjunto de corrientes que
describen el estado i6nico de las células en el
tejido, como una funcién del tiempo y de las
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concentraciones ionicas. Se asume un espacio RESULTADOS Y DISCUSION

extracelular con resistencia infinita, con las

siguientes condiciones de frontera: Abordamos el estudio de las reentradas
anatémicas inducidas al aplicar un foco ectépico
(D,VV,,)-n=20 enl, (), en cercanias de la base de las venas pulmonares
izquierdas, siguiendo el protocolo establecido.
donde n es el vector normal a la superficie. Como se indica en la figura 2, encontramos que

la vulnerabilidad a reentradas en la auricula
Para resolver la ecuacion (1) de reaccion difusion  dilatada con remodelado de gap junctions,
se implement6 un cédigo en paralelo usando el aument6 su ventana vulnerable de 18 ms a 31
método de los elementos finitos (FEM). ms con relacion a la observada en la auricula con

dilatacién y remodelado eléctrico. La ventana
De dicha discretizacion, se desprende unsistema  vulnerable se desplazé 38 ms con relacion al
de ecuaciones lineales con un término reactivo modelo dilatado y 60 ms en relacion a la auricula
no lineal representado por el I, . El término consoloremodelado eléctrico, lo que nos muestra
reactivo se resuelve explicitamente mientras el impacto de la dilatacién con remodelado de
que la ecuacion temporal se resuelve en forma  gap junctions. Existen trabajos similares en los
implicita. El sistema que ha deresolverseencada que el remodelado eléctrico incluye cambios

paso de tiempo tiene como niumero de incognitas en I_, I, I, e I vy el remodelado de gap
el namero de nodos (100554). junctions fue considerado, modificando la

conductividad para la ecuacién monodominio
Protocolo de estimulacion (29). Ademas, el estudio computacional que

presenta resultados similares al anterior, a pesar
Se aplic6 un tren de 10 impulsos en la region que incluye diferentes datos de mediciéon de
del nodo sinoauricular, con el fin de simular el  remodelado, no incluye el remodelado de gap
ritmo sinusal del corazén. La longitud del ciclo  junctions (30).
base (BCL) fue de 300 ms. Un foco ectépico fue
modelado por un impulso supraumbral aplicado Ventanas vulnerables
en un pequefio grupo de células en la pared
posterior de la Al, cerca a las VP izquierdas.
La actividad focal se aplicé durante la fase de

repolarizacion del décimo ritmo sinusal. | 242272
Remodelado Eléctrico + 1
Dilatacidn
Ventanas vulnerables a reentradas | |
205-222
Remodelado Eléctrico 17
La ventana vulnerable a reentradas corresponde
a la franja de tiempo durante la cual es posible 197198
encontrar al menos una reentrada y se mideen o 10 20 30 M

ms. El tiempo inicial de la ventana se obtiene

aplicando estimulos siguiendo el protocolo de  Figura 2. Vulnerabilidad a reentradas con foco en
estimulacion en la base de las venas pulmonares  1a base de las venas pulmonares izquierdas en los
izquierdas hasta encontrar la generacién de diferentes modelos de estudio de la auricula humana.
la primera reentrada. El proceso se sigue por

observacion, hasta que no se generen mas El frente de activacién mantiene un patrén de
reentradas, tiempo que define el limite superior ~propagacién similar en cada uno de los focos
de la ventana. aplicados en la base de las venas pulmonares
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izquierdas. El frente propaga, rodeando la base
de las venas pulmonares izquierdas. El extremo
de la propagacion en cercanias de la base de la
vena pulmonar izquierda inferior, forma un
rotor que genera una reentrada funcional que
se repite indefinidamente.

En la figura 3, se muestra la secuencia de
propagacion del potencial de accién, generado
a partir de un estimulo focal disparado en la

base de las venas pulmonares izquierdas a los
260 ms del tiempo de intervalo de acoplamiento,
siguiendo el protocolo establecido y descrito
anteriormente para el modelo de auricula
dilatada. El frente recién formado avanza en
direccién transversal a las fibras del tejido y en
direccion longitudinal en los extremos uno hacia
la parte superior y otro a la parte inferior como
puede observarse a los 300 ms.

260ms 280 ms

640 ms 680 ms

L

300 ms

360 ms

600 ms

25.00
-1.50
-28.00
-54.50
-31.00

Figura 3. Propagacioén del potencial de accién como resultado
de un foco en la base de las venas pulmonares izquierdas
para la auricula dilatada con remodelado de gap junctions.
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El extremo superior del frente se dirige hacia
las uniones interauriculares y hacia el apéndice,
mientras que el frente del extremo inferior rodea
la base de las venas pulmonares girando sobre si
mismo. Enla base de la vena pulmonar izquierda
inferior se genera un nuevo frente a los 440 ms
que se convierte en reentrada en forma de rotor.

Esta reentrada genera un frente que nuevamente
se extiende por sus extremos. Las ramas de los
extremos se encuentran en la pared anterior
de la auricula izquierda y generan una nueva
reentrada. El proceso se repite indefinidamente.

CONCLUSIONES

Implementando el modelo 3D de auricula
humana altamente realista, se reprodujo la
condiciéon de remodelado eléctrico auricular
causado por episodios de AF croénica. El
remodelado eléctrico generé una disminucién
del 70 % en la duracién del potencial de accion

Biosalud, Volumen 10 No. 2, julio - diciembre, 2012. pags. 48 - 56

y una disminucién de las velocidades de
conduccion entre un 14.6 y un 26 %, medidas
en diferentes regiones de la auricula dilatada.

El foco disparado en la base de las venas
pulmonares izquierdas, generé un frente de
onda que mantiene una actividad reentrante,
debido a la anatomia subyacente de las venas
pulmonares.

Los valores obtenidos son cuantitativamente
similares a los obtenidos en otros estudios
experimentales y de simulacién.
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