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INTRODUCCION

La obtencion de informacién precisa sobre la for-
macidn y transmisién de los impulsos cardiacos, tan-
to en condiciones normales como patoldgicas, ha per-
mitido comprender mejor los mecanismos causantes
de las arritmias cardiacas'. Su conocimiento sigue
siendo limitado en muchos aspectos, del mismo
modo que presentan limitaciones algunos de los pro-
cedimientos utilizados para el tratamiento de diversas
arritmias cardiacas, tal como sucede con los procesos
fibrilatorios.

Hay diversos temas que, por su relevancia, son obje-
to de estudio en numerosos trabajos experimentales y
clinicos en el terreno de la electrofisiologia cardiaca.
Entre ellos se encuentran el andlisis de la estructura y
la funcién de los canales i6nicos que determinan el po-
tencial de accion de las células cardiacas. También el
de los factores que regulan la corrientes idnicas trans-
membrana, como el voltaje, el tiempo transcurrido
desde su activacion, la frecuencia o las concentracio-
nes iénicas>*, y mds recientemente, los determinantes
genéticos de las caracteristicas moleculares de los ca-
nales y de las enfermedades hereditarias que cursan
con arritmias malignas®.

También es objeto de interés el estudio de los facto-
res que determinan la propagacion del proceso de acti-
vacién celular en los tejidos cardiacos®’. Entre ellos
destacan las conexiones intercelulares y la disposicién
espacial de las fibras cardiacas, ya que la propagacion
ocurre en un medio multicelular cuyas propiedades
son anisotrépicas, es decir, sus caracteristicas se en-
cuentran influidas por la orientacién de las fibras car-
diacas. Por otra parte, hay numerosos factores que
pueden modificar, inestabilizar o interrumpir la propa-
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gacién, como la propia curvatura de los frentes de acti-
vacion, el estiramiento de las fibras miocardicas, las
acciones del sistema nervioso auténomo, los farmacos,
o la isquemia, la necrosis, la degeneracion y la fibrosis
de los tejidos cardiacos.

Los mecanismos que dan lugar a la aparicién de arrit-
mias cardiacas incluyen la formacién anormal de impul-
sos por aumento del automatismo normal, por automa-
tismo anormal o a causa de la actividad disparada por
pospotenciales, tanto precoces como tardios. También
pueden deberse a la conduccién anormal de los impul-
sos, como ocurre en las diversas formas de reentrada, y
su andlisis se extiende al de las bases de los procedi-
mientos terapéuticos utilizados para corregirla: farma-
cos, ablacion con radiofrecuencia, cardioversion eléctri-
ca, etc.*310

Otro tema de interés practico es el andlisis de las se-
fales eléctricas registradas endocavitariamente o desde
la superficie del cuerpo, que estin relacionadas con las
caracteristicas del proceso de propagacién de la activa-
cion en los tejidos cardiacos.

La creacién de modelos, es decir, esquemas tedricos
de los fendmenos electrofisiol6gicos basados en for-
mulaciones matemadticas, forma parte de los esfuerzos
encaminados a facilitar su comprensién y la predic-
cién de su comportamiento en distintas situaciones
normales y patoldgicas'>¢, Su desarrollo ha sido im-
pulsado por varios hechos, entre ellos:

1. La obtencién de datos experimentales y clinicos
precisos. Estos son imprescindibles para construir mo-
delos que se sustenten en una base real y para que se
pueda comprobar y verificar su funcionamiento.

2. Los avances en la capacidad de procesar y elabo-
rar la informacién gracias al desarrollo de ordenado-
res cada vez mds complejos y con mayor rapidez de
célculo.

3. La utilidad de los propios modelos y simulacio-
nes para mejorar la comprensiéon de los mecanismos
causantes de las arritmias cardiacas y para predecir
las respuestas en condiciones que en ocasiones son di-
ficilmente reproducibles en las preparaciones experi-
mentales.
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HISTORIA

El andlisis de la evolucién histérica de los modelos
y simulaciones utilizados para estudiar las arritmias
cardiacas refleja la complejidad creciente de la infor-
macién disponible y los avances en la capacidad de
procesarla de manera rdpida y eficiente!. Entre los tra-
bajos pioneros se encuentran los de Van der Pol y Van
der Mark quienes, a principios del siglo XX, desarrolla-
ron sistemas matemdticos para describir la actividad
ritmica del corazén y su relacion con las sefiales del
electrocardiograma. Hacia la mitad del pasado siglo,
Neumann y Ulam desarrollaron autématas celulares
para crear modelos multicelulares con distintas finali-
dades. Casi simultidneamente, los trabajos de Hodgkin
y Huxley supusieron un hito histérico importante al
desarrollar la descripcién del potencial de accién de fi-
bras nerviosas. Estos investigadores utilizaron siste-
mas de ecuaciones diferenciales para cuantificar los
flujos de corriente a través de la membrana, basandose
en los trabajos previos de Nernst y de Planck. Descri-
bieron el comportamiento de los canales i6nicos de so-
dio y potasio en funcién del potencial de membrana, y
en trabajos posteriores de diversos equipos de investi-
gacidn, se desarrollaron modelos celulares de fibras de
Purkinje y células musculares®. En estos modelos se
han ido incorporando las corrientes idnicas descubier-
tas y descritas en los trabajos experimentales, tales
como las corrientes de calcio y de potasio en sus dis-
tintas modalidades'".

Paralelamente al desarrollo de modelos mateméti-
cos, en los que se estudia la formacién del potencial de
accion de las células cardiacas, se ha ido planteando la
descripcién del proceso de propagacién de la activa-
cién cardiaca en modelos multicelulares que permiten
aproximarse de una manera mas precisa a los fendme-
nos reales'. En estos modelos, en los que generalmente
se asume que el tejido cardiaco es un medio excitable
continuo, se ha descrito la propagacién del potencial
de accidén mediante una ecuacién de difusién-reaccién
en la que el primer término hace referencia a la difu-
sion del voltaje a través del tejido y el segundo, al flu-
jo de corriente a través de la membrana celular. Para
que se produzca la propagacién del proceso de activa-
cién, la célula despolarizada ha de proporcionar a la
célula situada en su vecindad una carga eléctrica sufi-
ciente para que ésta alcance el umbral de excitacion.
La relacién entre la carga disponible y la necesaria
para alcanzar el umbral determina la propagacion de la
activacién y este hecho queda expresado mediante el
término «factor de seguridad». Cuando el cociente en-
tre la carga generada y la consumida durante el proce-
so de excitacién de células vecinas es < 1, no se pro-
duce la transmisién. Mediante la aplicaciéon de estos
conceptos se han desarrollado modelos unidimensio-
nales y bidimensionales que han permitido analizar la
propagacion del potencial de accién en tejidos hetero-
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géneos y han servido para aproximarse, entre otros as-
pectos, a la biofisica de la propagacién de ondas de ac-
tivacion planas, circulares y espirales, asi como a los
mecanismos de reentrada.

La simulacién de la activacién en estructuras bidi-
mensionales tiene antecedentes en las aplicaciones de
Moe efectuadas a mediados del pasado siglo para estu-
diar los procesos fibrilatorios. Mds recientemente, en
el dltimo cuarto del pasado siglo, simulaciones bidi-
mensionales como las desarrolladas por Panfilov y
Pertsov han proporcionado informacién ttil sobre las
caracteristicas de la activacién reentrante en medios
excitables y en modelos biofisicos del tejido cardiaco
en situaciones normales y patoldgicas. Utilizando es-
tos modelos se ha estudiado el desplazamiento de las
ondas espirales, la inestabilizacién y la rotura de los
frentes de onda y su relacién con diversos factores,
como la pendiente de la curva de restitucién del poten-
cial de accioén, la anisotropia o los limites anatémicos
con los que se encuentran las ondas de activacién en
su propagacion a través de los tejidos cardiacos!3412,

La complejidad en la descripcion de estos procesos
ha aumentado al incorporar otros aspectos relevantes,
como el hecho de que las células cardiacas no estdn
conectadas uniformemente y que la propagacion eléc-
trica en los tejidos cardiacos es discontinua. La pre-
sencia de las uniones intercelulares, que son las encar-
gadas de la conexidn eléctrica entre las células al
permitir el flujo intercelular de iones, hace posible la
propagacién del potencial de accién transmembrana de
una célula a otra y convierte al muisculo cardiaco en un
sincitio. Las conexiones intercelulares no se distribu-
yen uniformemente, y este hecho determina también
que la propagacién varie en funcién de que la direc-
cion sea perpendicular o paralela al eje longitudinal de
las fibras cardiacas. Por estos motivos, y para acercar-
se més a la realidad, los modelos han incorporado la
presencia de diferentes tipos celulares conectados por
diferentes uniones intercelulares y en los que se puede
simular condiciones como la isquemia, el estiramiento
o las variaciones en el acoplamiento intercelular.

ORIENTACIONES FUTURAS

En la actualidad, las simulaciones se dirigen hacia la
creacion de modelos tridimensionales que tratan de si-
tuar la propagacidn de la activacion cardiaca en estruc-
turas mds cercanas a las reales, aunque para su desa-
rrollo se debe disponer de sistemas con gran potencia
de cdlculo'*!13. En estos modelos se incorpora la fun-
cién a la estructura tridimensional del corazén y se
contemplan los datos morfol6gicos. Entre los aspectos
considerados se encuentran la disposicién y orienta-
cioén de las fibras musculares y del tejido conectivo en
las paredes ventriculares, la geometria de las cavida-
des cardiacas o las diferencias en las caracteristicas
electrofisioldgicas de las células subendocdrdicas, me-
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diomiocdrdicas y subepicardicas. Se plantea asi la si-
mulacién de la propagacion de la activacion cardiaca
en modelos anatdmicos del corazén en los que estan
presentes la heterogeneidad y la anisotropia de los teji-
dos cardiacos. La inclusién de datos relacionados con
la mecénica cardiaca, el proceso de contraccion, las
variables hemodindmicas y metabdlicas y la utiliza-
cién de nuevos instrumentos matematicos procedentes
de la teoria del caos son algunos de los aspectos cuyo
desarrollo propocionard un mayor grado de precisién
en la simulacién de los fendmenos reales que rigen el
funcionamiento cardiaco'.

APLICACIONES

El desarrollo y la utilizacién de modelos permite la
simulacién de los procesos celulares mediante la utili-
zacion de ecuaciones de membrana. También facilita
la descripcién del comportamiento de conjuntos de cé-
lulas cardiacas dentro de modelos bidimensionales y
tridimensionales, tanto en condiciones normales como
patolégicas, por ejemplo, durante la isquemia o en pre-
sencia de tejidos necrosados o de alteraciones genéti-
cas causantes de disfunciones de los canales i6nicos.

La utilizacién de modelos para el estudio de estos
fendmenos en algunos casos permite obviar las limita-
ciones de la investigacion clinica y mejorar el conoci-
miento de las arritmias mediante su simulacién efecti-
va. Estos aspectos ayudan a comprender mejor la
actividad eléctrica cardiaca anormal a distintos niveles
de integracion, es decir, los canales i6nicos, las célu-
las, los tejidos y el 6rgano. Ademds de ayudar a com-
prender mejor los mecanismos de las arritmias, pueden
facilitar el desarrollo y la evaluacién de farmacos an-
tiarritmicos. Sin embargo, no hay que olvidar que las
bases de los modelos y simulaciones son las ecuacio-
nes matematicas derivadas del conocimiento, cada vez
mads profundo pero siempre incompleto y simplificado,
de los fenémenos reales.

En relacién con los instrumentos utilizados para cre-
ar los modelos y simulaciones de la actividad eléctrica
cardiaca, las aproximaciones son fundamentalmente
de 2 tipos'*!*: a) la creacién de autématas celulares en
los que no se aplican las ecuaciones que cuantifican el
potencial de accién celular y las corrientes conducidas
por los canales de membrana, y b) los modelos que in-
corporan las ecuaciones que describen las corrientes
iénicas. Estos tdltimos implican una gran carga en los
procesos de cdlculo, mientras que los primeros no,
aunque, como contrapartida, presentan limitaciones a
la hora de incorporar determinados procesos en su fun-
cionamiento, por ejemplo, los fendmenos relacionados
con los pospotenciales.

En el presente nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA" se presenta el desarrollo de un mode-
lo de activacion eléctrica en el que se describe el teji-
do cardiaco como un autémata celular y en el que se
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combina la descripcion de la activacién como un pro-
ceso probabilistico y la repolarizacién como un pro-
ceso determinista. Asimismo, se simulan los electro-
gramas mediante el cdlculo de las corrientes celulares
con el empleo de un potencial de accién prototipo.
Mediante la utilizacién de este modelo de autémata
celular probabilistico, se simulan fenémenos comple-
jos como las activaciones reentrantes en condiciones
estables e inestables o la conduccidn fibrilatoria. El
trabajo constituye una aproximacion rigurosa y atrac-
tiva a la descripcién del comportamiento eléctrico del
tejido cardiaco mediante la utilizacién de un modelo
de automatas celulares que no requiere una excesiva
complejidad de cdlculo y en el que se reproduce el
comportamiento de frentes de activacién curvos y
reentrantes. La introduccién del cdlculo de la proba-
bilidad de activacion, al considerar su relacién con el
tiempo transcurrido desde la anterior repolarizacién y
con el nimero de células activas, amplia la capacidad
de simulacién de fenémenos complejos como la de-
pendencia de la velocidad de conduccién con respec-
to a la frecuencia o el grado de curvatura del frente
de activacion.

CONCLUSION

Las arritmias cardiacas constituyen un problema re-
levante por su incidencia y trascendencia clinica. Se
requiere la aplicaciéon de importantes esfuerzos para
conseguir su control eficaz mediante el perfecciona-
miento de las técnicas diagndsticas, de los procedi-
mientos terapéuticos y, lo que es mas importante, me-
diante una prevencién efectiva que impida o dificulte
su desencadenamiento. L.os modelos y simulaciones
matematicas, junto con los estudios experimentales y
clinicos adecuados, son instrumentos necesarios y
complementarios para la consecucién de estos fines.
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