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Arritmias cardiacas generadas por heterogeneidad
electrofisiológica: estudio mediante simulación
Cardiac arrhythmias generated by electrophysiological heterogeneity: simulation
study
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Las arritmias ventriculares usualmente se presentan como consecuencia de isquemia miocárdica
aguda, lo cual causa la mayoría de las muertes súbitas. La heterogeneidad cardiaca tanto funcional
(diferente comportamiento eléctrico en los miocitos) como bioquímica (diferentes concentraciones iónicas
en isquemia), altera el comportamiento eléctrico del ventrículo y genera dispersión en la repolarización
del potencial de acción, por lo que se convierte en sustrato funcional para la generación de arritmias
fatales.

En este trabajo se revisan las técnicas experimentales para el estudio y la detección de arritmias por
reentrada, y se valida un modelo geométrico de isquemia, en presencia de heterogeneidad eléctrica en
la región transmural de la pared ventricular. Para ello se utilizaron simulaciones bidimensionales de un
modelo biofísicamente detallado y se obtuvieron reentradas lobulares en diferentes configuraciones de
las células M de la pared ventricular.

PALABRAS CLAVE: arritmias ventriculares, células M, heterogeneidad celular, isquemia regional,
pared transmural, reentradas de potencial.

Ventricular arrhythmias usually appear as consequence of acute myocardial ischemia, responsible for
most of sudden deaths. Functional (different electrical behavior of myocytes) as well as biochemical
(different ionic concentrations during ischemia) cardiac heterogeneity alter the ventricle electric perfor-
mance and generate dispersion in the action potential repolarization that turns into functional substrate
for the generation of fatal arrhythmias.

In this work the experimental techniques for the study and detection of arrhythmias by re-entry are
reviewed and a geometrical model of ischemia is validated in the presence of electrical heterogeneity in
the trans-mural region of the ventricular wall. For this purpose, bi-dimensional simulations of a detailed
biophysical model were used and lobular re-entries in different configurations of the M cells of the ventri-
cular wall were obtained.

KEY WORDS: ventricular arrhythmias, M cells, cellular heterogeneity, regional ischemia, transmural
wall, potential re-entries.
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 Heterogeneidad cardiaca
La pared ventricular presenta diferencias estructura-

les en relación con el tipo de células que la componen.
Aunque la distinción entre las tres diferentes clases de
células apenas se está aceptando, los trabajos de
investigación liderados por Antzelevitch y su grupo no
dejan ninguna duda de su existencia (1-3). Las células
epicárdicas, las del medio miocardio y las endocárdicas
tienen diferencias morfológicas en su potencial de
acción, en especial en su particular forma de espiga y
domo, localizado en las células M, en el epicardio y casi
ausente en las células del endocardio. Esta morfología
presente en la fase uno del potencial de acción, se debe
a una prominente ranura mediada por la corriente
transitoria de salida de potasio (Ito) (4). La forma carac-
terística de espiga y domo del potencial, se ha validado
de manera experimental utilizando la técnica de fija-
ción de potencial dinámico, que permite inyectar una
corriente simulada (Ito) bajo diferentes valores de voltaje
fijo, en miocitos dializados de ventrículos caninos (5).

Las células M se pueden distinguir de otros tipos de
células debido a que presentan una pequeña corriente
rectificadora retardada de potasio (IKs) (6), una larga y
tardía corriente de sodio (INa,tardia) (7) y una larga corriente
electrogénica del intercambiador sodio-calcio (INa,Ca) (8).
La rápida activación del rectificador retardado (IKr) y las
corrientes rectificadores de entrada (IK1), son similares a
las de los otros tres tipos de células. Estas diferencias
iónicas, son res-
ponsables del
alargamiento en
la duración del
potencial de ac-
ción (APD), y de
la gran rapidez en
su inicio, la cual
es más pronun-
ciada en presen-
cia de fármacos
antiarrítmicos de
la clase III de
Vaughan-Williams.
La prolongación
preferencial de
este potencial de
acción en las cé-
lulas M, es cau-
sante de una dis-
persión transmu-

ral de repolarización (TDR), la cual puede ser estima-
da en el electrocardiograma de superficie, como el
intervalo entre el pico y el final de la onda T (intervalo
QTpico-QTfinal).

Las características histológicas de las células M, son
similares a las epicárdicas y las endocárdicas, pero su
electrofisiología y su comportamiento farmacológico pa-
rece ser un híbrido entre las células de Purkinje y las
ventriculares. La células M que presentan los más largos
potenciales de acción, a menudo están  localizadas en lo
profundo de la pared anterior y lateral, y en el tracto de
salida del ventrículo derecho entre el subendocardio y el
medio miocardio. También existen algunas en los múscu-
los papilares, la trabécula y el septum interventricular (9).

La localización de células M en la pared anterior del
ventrículo izquierdo, se halló en lo profundo del suben-
docardio, según estudios histológicos de Streeter (10) y
datos morfológicos y de arquitectura del tejido ventricu-
lar revisados por Lunkenheimer (11). En la figura 1 se
muestra la comparación de los potenciales de acción
correspondientes a la célula intermedia de un tejido
100x100 simulado, utilizando cinética Luo-Rudy y adi-
cionándole heterogeneidad eléctrica (12-14).

Las mayores diferencias entre la magnitud de la
ranura del potencial de acción y la (Ito), se han descrito
en células M del epicardio ventricular derecho e izquier-
do. Las diferencias transmurales e interventriculares en la
corriente de salida transitoria tienen interesantes conse-
cuencias como:

Figura 1. Diagrama esquemático y potencial de acción simulado en células del ventrículo.
Diagrama esquemático del modelo Luo-Rudy y potencial de acción simulado para los tres tipos de células ventriculares
presentes en la pared cardiaca, en tejido de 100 x 100 células. Las corrientes que permiten modelar la heterogeneidad
eléctrica se resaltan en el círculo.
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gías que presentan fenotipos y etiologías muy dife-
rentes, pero convergen en un camino común causan-
te de la muerte súbita (19). Los desórdenes genéticos
responsables de la disfunción en los canales iónicos
que manejan la despolarización y repolarización de
la membrana, se muestran en la figura 4. Las carac-
terísticas clínicas y los cambios en los canales que
median la repolarización celular, se resumen en
tabla 1 (ver revisiones de Roden (20) y Marban (21)).

- La creación de un gradiente transmural en la
manifestación de la ranura del potencial de acción,
siendo responsable de la inscripción de la onda J del
electrocardiograma (15, 16).

- Sensibilidad diferencial a isquemia y sus respecti-
vos componentes (17).

- Sensibilidad diferencial a neurohormonas,
acetilcolina y fármacos tales como isoproterenol,
calcioantagonistas, bloqueadores de los canales de sodio/
potasio y activadores de los canales de potasio (18, 19).

En el cuadro de la figura 2 se resumen los síndromes
generados por TDR que promueven fibrilación ventricu-
lar. La heterogénea repolarización del potencial de
acción epicárdico, puede ocasionar reentrada de fase
dos, la cual produce extrasistolia ventricular capaz de
precipitar reentrada de movimiento circular o fibrilación
ventricular (Torsade de Pointes rápida).

La amplificación de heterogeneidades intrínsecas
en el miocardio ventricular, puede predisponer al
desarrollo de arritmias potencialmente letales. Dife-
rentes canalopatías como los síndromes de QTc
largo, Brugada y QTc corto, son ejemplo de patolo-

Figura 2. Cuadro comparativo de arritmias debidas a desórdenes
genéticos en canales iónicos.
Similitudes y diferencias en los mecanismos que caracterizan los síndromes
de QT largo y Brugada que conllevan arritmias generadas por TDR en la
pared ventricular.

Tabla 1.
DESÓRDENES GENÉTICOS CARDIACOS PRODUCIDOS POR ALTERACIONES EN LOS CANALES IÓNICOS.

Síndrome Disfunción genética Consecuencias Características clínicas  claves
funcionales
de mutación

QT largo Síndrome de Romano-Ward
LQT1 KCNQ1, KvLQT1 ↓  IKs

Ks Torsade de pointes con esfuerzo o tensión emocional
LQT2 KCNH2, HERG ↓   IKr Torsade de pointes con tensión, en reposo, con abrupto estímulo auditorio
LQT3 Nav1.5, SCN5A ↑ Meseta INa Síncope, muerte en reposo/sueño
LQT4 ANKB, ANK2 -------- Bradicardia, fibrilación auricular
LQT5 KCNE1, MinK/IsK   ↓ IKs ————-
LQT6 KCNE2, MiRP1   ↓ IKr —————
LQT7 KCNJ2, Kir2.1     IK1 Síndrome de Andersen-Tawil
LQT8 Ca,1.2, CACNAIC     ICa-L Síndrome Timothy
QT largo (Síndrome KCNQ1, KvLQT1 ↓↓  IKs Sordera congénita, síntomas de arritmias severas en infantes
Jervell- Lange-Nielsen)
JNL2 KCNE1, MinK/IsK ↓↓  IKs Sordera congénita, síntomas de arritmias severas en infantes
Brugada Nav1.5, SCN5A   ↓ INa Anormalidades en electrocardiograma, muerte súbita debido a fibrilación

QT Corto
SQT1 KCNH2,HERG    IKr Taquicardia
SQT2 KCNQ1, KvLQT1    IKs Taquicardia-ruptura onda-fibrilación
SQT3 KCNJ2, Kir2.1    IK1 Control y estabilización de fibrilación
Taquicardia ventricular
por catecolaminas
CPVT1 RyR2 ↑  [Ca 2+] Taquicardia bidireccional y polimórfica, fibrilación ventricular con

esfuerzo
CPVT» CASQ2 Taquicardia/fibrilación
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La distribución topográfica de las células M en la
pared ventricular y su rol funcional en  la  formación de
la taquicardia ventricular polimorfa, variedad Torsade
de Pointes, fueron estudiados por Akar (22) quien utilizó
mapeos ópticos transmurales en porciones de tejido
cardiaco canino, permitiendo una detallada y simultá-
nea medida de la repolarización celular en cada tipo de
célula, a través de la pared ventricular, en donde la
influencia del acople celular se conocía antes de definir
la localización de las células M. Este estudio mostró la
primera evidencia experimental sobre la influencia de la
distribución topográfica de las células M, en un modelo
sucedáneo de la variedad 2 del síndrome de QTc
prolongado congénito (LQT2), las cuales causan blo-
queo unidireccional y excitación reentrante que lleva a
Torsade de Pointes.

La localización topográfica de las células del medio
miocardio y su influencia en el acople mecánico en
cobayas estudiadas por Wan (23), mostró diferencias
transmurales y no longitudinales en la duración del
potencial de acción, siendo mayor en el endocardio y en
las células M que en el epicardio. Ello sugiere que el
gradiente de heterogeneidad en la composición celular
de la pared cardiaca, se relaciona de manera inversa
con el proceso de despolarización del ventrículo, lo cual
contribuye a la morfología de la onda T del electrocar-
diograma de superficie. Las diferencias regionales en el
acortamiento de la amplitud celular, se deben a la
variación dinámica en el esfuerzo de la pared, mayor en
el endocardio que en el epicardio.

La formación de gradientes transmurales de
repolarización entre las distintas células del ventrículo en
condiciones normales, parece no ser suficiente para
promover la formación de arritmias; sin embargo, el
remodelamiento de los canales iónicos y/o de las resis-
tencias asociadas a los espacios intercelulares («gap
juntions») en algunas entidades como en la isquemia o
en el infarto del miocardio, pueden ser suficientes para
incrementar la dispersión de repolarización transmural y
de esta forma, el riesgo de arritmias reentrantes. La
conductancia unitaria de un canal depende de una
familia de proteínas (conexinas) que componen el canal,
así las «gap juntions» del músculo ventricular tienen una
densidad mayor de conexín 43. La identificación y
cuantificación de esta proteína, utilizando inmunofluo-
rescencia, sirve como marcador de la dispersión
transmural de repolarización, y de esta forma como
detector de los diferentes tipos de células en el ventrículo.
Con esta técnica Poelzing (24, 25) logró demostrar que

la cantidad de expresión de dicha proteína en el epicardio,
es menor que en las células M y en el endocardio, en la
dirección de la base al ápex. Además, la conexín 43 se
relacionó con la medición de la velocidad de conduc-
ción transmural en la pared cardiaca sana, y se encontró
un patrón disímil al estimular en epicardio o en
endocardio; dicha propagación se asemeja a un frente
de onda plano, con una velocidad de propagación de
48 cm/s, si la estimulación es en el endocardio, y tiene
forma oblonga con una velocidad de 33 cm/s si la
estimulación es en el epicardio (26).

La característica electrofisiológica particular de las
células M (su largo APD cuando es activado a longitudes
del ciclo cardiaco largo), está muy limitada a células
ventriculares aisladas, sin embargo, no es muy clara en
la pared ventricular intacta debido al acople de resisten-
cia intercelular y las diferentes interacciones electrotónicas
que tienden a ecualizar cualquier diferencia de poten-
cial, yuxtaponiendo largos y cortos potenciales de ac-
ción en la pared cardiaca (27). Los efectos combinados
de todas las corrientes de membrana y su heterogenei-
dad en la densidad de canales iónicos, determinan el
APD,  causando variaciones regionales en su comporta-
miento. Luego podría ser, que bajo estas condiciones, la
diferenciación celular de las células M fuese un estado
funcional relacionado con diferentes condiciones de
agentes moduladores externos, como el ATX-II y longitu-
des del ciclo cardiaco variables (28).

Los mecanismos generadores de taquicardia
ventricular polimorfa variedad Torsade de pointes, en
especial los cambios electrofisiológicos inducidos por
pausa en un ciclo corto-largo-corto, pueden acrecentar
la dispersión de repolarización y la formación de
despolarizaciones tempranas en el ventrículo. Se piensa
que la aparición espontánea de esta arritmia, puede
deberse al disparo de un latido inducido por
despolarizaciones tempranas generadas cercanas al
endocardio (en fibras de Purkinje), para luego encontrar
un intenso gradiente de repolarización en la región del
medio miocardio, bloqueando de manera unidireccional
la propagación del potencial y generando así un sustrato
funcional para excitación reentrante. Sin embargo, la
propagación del potencial ha de ser en la dirección del
gradiente de repolarización en donde es más probable
que se presente un bloqueo unidireccional; esto sugiere
un mecanismo por el cual las células M serían las
responsables de la actividad de disparo, induciendo
despolarizaciones tempranas y bloqueo unidireccional
durante secuencias de longitud de ciclo corto-largo (29).
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Isquemia miocárdica aguda
La muerte súbita promovida por fibrilación ventricu-

lar, generalmente ocurre durante  isquemia miocárdica
aguda (30, 31). La interrupción abrupta del flujo de
sangre por ruptura de una placa ateromatosa, causa
una serie de cambios bioquímicos en la pared del
miocardio, lo cual altera la redistribución iónica de
sodio, calcio, hidrógeno y potasio a través de la mem-
brana celular (32, 33). Esta serie de eventos, ocurre en
los primeros minutos, alterando el comportamiento elec-
trofisiológico de los canales iónicos, y en especial acti-
vando los canales de potasio dependientes de ATP (34).
Los delicados detalles químicos de interacción mutua en
la generación de un latido prematuro y el mantenimiento
de arritmia por reentrada en la pared cardiaca, aún
están por determinarse. La pérdida de potasio del inte-
rior celular y su posterior acumulación en el exterior
durante la secuencia hipoxia/isquemia aguda, causan
una sostenida despolarización de la membrana, que
produce una lenta velocidad de conducción del poten-
cial, generando cambios progresivos en la repolarización,
el cual combinado con disminución del pH intracelular
y disminución de oxígeno, promueven taquicardia o
fibrilación ventricular (35). El bloqueo del metabolismo
oxidativo y los cambios en las concentraciones
intracelulares de ADP, producen importantes disbalances
iónicos, disturbios en el metabolismo lipídico con acumu-
lación de acilcarnitinas, lipofosfoglicéridos, ácidos grasos
y ácido araquidónico. Esto lleva a la formación de
radicales libres, secreción de neurotransmisores, hormo-
nas y metabolitos con estimulación concomitante de
receptores muscarínicos, adrenérgicos y purinérgicos;
esto a su vez ocasiona desórdenes mecánicos y de
esfuerzo en las regiones isquémicas del tejido (36). El
acortamiento del potencial de acción durante la isquemia,
se debe a la activación de los canales de  potasio sensibles
al ATP (IKATP) y al canal de potasio dependiente del ácido
araquidónico (IKAA).

La disminución de la
energía libre de la
hidrólisis del ATP, la acu-
mulación intra y
extracelular de H+, Na+ y
Ca2+ y los metabolitos
lipídicos, afectan de ma-
nera directa los recepto-
res del sarcolema, los
canales iónicos, los
intercambiadores y el po-

tencial de membrana. De manera general, la corriente de
excitación es reducida por la acidosis y por la
despolarización de la membrana asociada a la acumula-
ción extracelular de K+; se presenta un cambio bifásico en
la velocidad de propagación del potencial de acción (37).
Todo esto serviría como mecanismo de protección para
los miocitos alterados, lo que hace más lenta la conduc-
ción eléctrica y se convierte en un sustrato conductivo para
la reentrada. En la  figura 3 se muestra un esquema de los
cambios producidos por isquemia en el tejido miocárdico
que son modelados en este trabajo (30, 38).

Las corrientes de repolarización, en particular la
corriente de salida de potasio (Ito), la corriente rectificadora
retardada (IKr), y la corriente rectificadora de entrada (IK1)
son sensibles a los cambios metabólicos del medio. La
corriente Ito pierde amplitud en presencia de cambios en
la concentración de potasio extracelular y de esta mane-
ra la forma de espiga y domo característica del potencial
de acción, se vería atenuada, generando una reexcitación
en células del epicardio, y ocasionando una extrasístole
sobre la onda T, con la consecuente fibrilación ventricular
a través de la reentrada de fase dos (39).

La alteración del sodio intracelular en episodios
isquémicos del miocardio, es el resultado de dos cambios
opuestos: a) La inhibición parcial de la bomba sodio-
potasio por hipoxia, déficit de glucosa y acidosis; y b) Una
disminución en la entrada pasiva de sodio, seguida por la
acumulación de potasio extracelular (33).

Los episodios isquémicos se dividen en tres fases
siguiendo la caracterización bifásica del tiempo en
relación con la acumulación de potasio (32):

- Primera fase (primeros minutos de oclusión
arterial): se caracteriza por rápidos cambios energéticos
y acelerada acumulación extracelular de potasio.

Figura 3. Cambios bioquímicos generados por isquemia aguda modelados en este trabajo.
Principales componentes de la membrana celular que se ven alterados en isquemia regional aguda modelados en
este trabajo.
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- Segunda fase (5 a 20 minutos): presencia de
meseta donde tiene lugar un ligero descenso del potasio
extracelular.

- Tercera fase: existencia de un abrupto y rápido
incremento del potasio extracelular, produciendo una
lesión irreversible.

La acumulación de potasio extracelular causa diver-
sos cambios a nivel del tejido; la célula se despolariza y
el potencial de acción disminuye su amplitud, incremen-
to y duración. La excitabilidad celular decrece debido a
la inactivación en la conductancia del Na, lo cual
produce post-repolarizaciones en la refractariedad. Es-
tos cambios en la excitabilidad, refractariedad  y conduc-
ción, aunados al acortamiento del potencial favorecen
la aparición de reentradas (40, 41).

La sensibilidad del epicardio a los cambios bioquímicos
generados por eventos isquémicos, ha sido estudiada en
modelos experimentales de diversos mamíferos y en
corazones humanos. Gilmour, utilizando perfusión con
solución Tyrode alterada, que mimetiza los cambios
químicos de la isquemia, en porciones de tejido ventricular
izquierdo canino, cuantificó la sensibilidad del epicardio
(30% de acortamiento del potencial) con respecto al
endocardio (10% al 20% de acortamiento) (42).

La reducción en la concentración de ATP, provoca
corrientes a través de los canales de potasio, especial-
mente en las células epicárdicas. La rápida activación de
los canales de potasio activados por el ATP en el
epicardio, parece ser responsable del acortamiento del
potencial en el epicardio, durante la isquemia en felinos
(43). En caninos, la activación de los canales de potasio
activados por ATP parece involucrarse en el acortamien-
to de la duración del potencial de acción en isquemia y
la elevación del potasio extracelular. Una respuesta
diferencial entre la capa epicárdica y la endocárdica
ante una menor reducción del ATP intracelular, sugiere
un bajo umbral para activación y/o una densa distribu-
ción de los canales de KATP en la capa epicárdica (44).
Este bajo umbral explicaría, al menos en parte, la
supervivencia preferencial de la capa frente a la necrosis
durante una prolongada isquemia regional (45, 46).

La elevación de potasio extracelular en la pared
cardiaca es heterogénea; aparecen similitudes entre el
centro y los márgenes laterales de la zona isquémica en
el medio miocardio, entre subendocardio y el subepicardio
en el centro de la zona lesionada, y entre electrodos
estrechamente separados localizados en el centro de la

lesión isquémica en el medio miocardio (47). En roedo-
res, la elevación de potasio extracelular ha sido medida
en corazón completo de ratas sometidas a isquemia
global y diferentes ambientes gaseosos; dicha elevación
de potasio fue más marcada en la parte del medio
miocardio, en presencia de solución enriquecida con
oxígeno. El gradiente espacial para la variación de
potasio se extiende 1 mm a partir del epicardio (48).
Estas diferencias en respuesta a hiperkalemia, pueden
contribuir en el aplanamiento e inversión de la onda T del
ECG (49).

El desbalance en la expresión de la corriente transitoria
de potasio (Ito) en epicardio con relación al endocardio,
produce un acortamiento del potencial de acción del
orden del 60% en el epicardio, con respecto al 20% del
endocardio (17), lo cual potencia la influencia de Ito en la
dispersión de repolarización y sirve como amplificador de
los cambios sobre la excitabilidad producidos por la
isquemia en la corriente de calcio, a través de los canales
tipo L en los miocitos ventriculares. Bloqueadores especí-
ficos de la corriente Ito en miocitos de cobaya y ratones,
permitieron establecer la relación funcional entre la co-
rriente transitoria de salida y la corriente de calcio a través
de estos canales (50). Las diferencias en depresión de ICa-L
en el epicardio versus el endocardio, son un factor más en
la respuesta diferencial a eventos isquémicos (51).

La influencia de la acidosis a nivel celular es represen-
tada por la disminución del potencial de reposo, la
velocidad de despolarización y la prolongación en la
duración del potencial de acción (52), con algunas
oscilaciones a nivel de la meseta y la ocurrencia de pos-
despolarizaciones tempranas (53); todos los cambios
inducidos por acidosis son proarrítmicos, lo que se
explica por la reducción en el umbral para la fibrilación
ventricular (54).

Existen algunos modelos matemáticos de la corriente
de potasio dependiente de ATP que permiten caracteri-
zar eventos isquémicos:

- Canal de potasio dependiente de ATP en isquemia,
Ferrero (34).

- Canal de potasio dependiente de ATP en isquemia,
Shaw-Rudy (55).

- Comportamiento bifásico de potasio extracelular
en isquemia, Rodríguez (52).

- Metabolismo de ATP en acople excitación-con-
tracción, Matsuoka (56).
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- Canal de potasio dependiente de ATP-ADP libre
regulado por magnesio, Michailova (57).

Reentradas asociadas a heterogeneidad ventricular
producida por isquemia

La arritmia por reentrada es el resultado de un
disturbio en la propagación del potencial, que no cesa
después de una activación completa de las aurículas y
los ventrículos, dejando reexcitado el tejido, después del
final del periodo refractario (58). Para que se presenten
arritmias por reentradas en el ventrículo deben ocurrir
simultáneamente dos condiciones esenciales:

a) La existencia de un bloqueo unidireccional en la
propagación del impulso en cierto lugar del camino
(ventana vulnerable) (59) de conducción a través de la
pared ventricular.

b) La combinación de la conducción lenta y un corto
periodo refractario en la  parte remanente del camino de
conducción (60).

En isquemia se logran ambas condiciones; debido a
la hiperkalemia, en los primeros instantes del bloqueo
de flujo sanguíneo, la despolarización de la membrana
bloquea los canales de sodio y decrece la corriente
generada durante el incremento del potencial de ac-
ción. La velocidad de conducción decrece, el acople
intercelular disminuye y se acorta el potencial de ac-
ción, permitiendo un alargamiento en el periodo re-
fractario efectivo. La refractariedad no es homogénea
y la conducción es anisotrópica y reducida (61) espe-
cíficamente en la zona de borde que separa al tejido
isquémico de la zona sana. Todos estos cambios no
ocurren de manera uniforme en la zona afectada por la
lesión, la heterogeneidad es más pronunciada en la
zona borde, comparada con la zona que limita la parte
enferma del miocardio (62).

Reentrada de fase dos
La presencia de una corriente adicional de salida Ito en

el epicardio ventricular, predispone la pérdida del domo
en el potencial de acción durante la isquemia, lo cual
permite la amplificación de las heterogeneidades
transmurales y el desarrollo de reentrada de fase dos y
taquicardia. Las arritmias ventriculares tempranas, du-
rante los primeros minutos de isquemia miocárdica,
ocurren en una distribución temporal bifásica, durante la
fase 1a (inmediata) y la fase 1b (retardada).  En la fase
1a la fibrilación ocurre en el intervalo comprendido entre

los 2 y 10 minutos desde el comienzo de la oclusión
coronaria, con un pico de incidencia entre el minuto 5 y
6, cuando la concentración de potasio extracelular se
acerca a su fase de meseta (63). La  pérdida del domo
mediado por Ito del potencial de acción epicárdico en la
fase 1a de la isquemia aguda y  en la zona de borde,
genera reentrada de fase 2, que se manifiesta como una
extrasístole acoplada de R sobre T en el electrocardio-
grama, como lo demostró Yan (64) de manera experi-
mental en preparaciones caninas de pared ventricular y
Miyoshi (65) en preparaciones simuladas utilizando
cinética Luo-Rudy.

Reentrada en forma de ocho
Los trabajos de El-Sherif (66-69) describieron por

primera vez esta reentrada en capas de epicardio, que
sobrevivió a infarto severo después de la oclusión de la
arteria descendente anterior en corazones caninos. En el
modelo de figura en ocho, el latido reentrante genera un
frente de onda que circula en torno a una línea de
bloqueo funcional, uniéndose en la parte distal del
bloqueo. El singular arco de bloqueo es dividido en dos
partes y la activación reentrante continúa como dos
frentes de onda circulantes que viajan a favor y en contra
del movimiento de las manecillas del reloj, en una
configuración tipo ocho horizontal. Este tipo de reentrada,
se ha reportado en corazones porcinos utilizando mapeos
eléctricos de superficie, en la primera fase de isquemia
aguda (70). Esta arritmia la estudió de manera teórica
Ferrero, mediante simulación bidimensional, utilizando
cinética Luo-Rudy en un modelo de isquemia regional
aguda (71).

Reentrada espiral
El término espiral, introducido por Wiener (72), se

utiliza para describir la rotación de un frente de onda de
potencial en torno a un bloqueo funcional; Winfree
desarrolló este concepto de manera extensa (73). La
curvatura de la espiral es el concepto clave para la
formación de la singularidad de fase, asociada a una
región donde en un punto convergen el frente de onda
y su cola refractaria, formando una desestabilización de
tipo fuente-sumidero. La corriente provista por el frente
reentrante (fuente), es insuficiente para cargar la capa-
cidad de membrana, excitando volúmenes de tejido
cuyo periodo refractario no ha terminado (sumidero)
(74, 75). Este tipo de arritmias se ha encontrado en
porciones transmurales de tejido cardiaco canino, utili-
zando mapeos ópticos en preparaciones perfundidas
tipo Langerdorff (76, 77).
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dad cardiaca es incluida en el modelo por medio de la
corriente transitoria de salida Ito (12) y la componente
lenta del rectificador de potasio IKs. Los valores de las
conductancias de estas corrientes fueron alterados por
defecto, para modelar los tres diferentes tipos de células
que componen la pared transmural (79).

Materiales y métodos
La dinámica del modelo describe las principales

corrientes iónicas responsables de la forma de onda del
potencial. El modelo incluye 16 diferentes corrientes
iónicas a través del sarcolema (incluyendo distintas
corrientes de  Na+, K+ y Ca2+, así como también bombas
electrogénicas e intercambiadores), el vaciado de  Ca2+

inducido por Ca2+ y almacenes de Ca2+ intracelular. La
estructura matemática básica de una célula cardiaca del
modelo, está gobernada por la ecuación de reacción-
difusión (80):

( ) m
c m m ion est

VI V C I I
t

σ ∂= ∇ ⋅ ∇ = + +
∂

uv uv
                  [1]

donde Ic es la corriente a través de la membrana, Cm es la
capacitancia de la membrana celular, Vm es el potencial,
Iion=(Ib+Ii+Is) es la suma de las corrientes por unidad de
área en la descripción de Luo-Rudy y Iest es el estímulo de
corriente aplicado, σ es la conductividad del tejido, en
este caso tomada como lineal anisotrópica. Cada co-
rriente a través de un canal específico es descrita por:

               [2]

donde           es el potencial de Nernst dependiente de
la concentración de un ion k específico,  es la
conductancia del canal iónico especificado por k, M son
las compuertas, ( )1: ,..., Mw w w=  las concentraciones
y los jkP  son enteros. La conductancia de un canal es
descrita por una ecuación diferencial no lineal siguiendo
el formalismo de Hodgkin-Huxley (81):

( ) ( ) 01    0 < 1,   ( ,0) ( )j j j j j
dw v w v w w w x w x
dt

α β = − − < =       [3]

En la figura 5 se muestra un diagrama esquemático
del tejido bidimensional simulado. La parte superior
izquierda explica gráficamente la propagación del
potencial a través del tejido (lado izquierdo de la
ecuación [1]) y la parte derecha muestra el circuito de
membrana equivalente, utilizado para modelar las
propiedades activas del tejido (parte derecha de la
ecuación [1]).

Caso de estudio
Estamos interesados en estudiar los diferentes meca-

nismos iónicos generadores de patrones reentrantes en
isquemia aguda, en la pared transmural cardiaca. Los
diferentes componentes de isquemia: hipoxia, acidosis e
hiperkalemia han sido modelados e incluidos en la
descripción cinética de iones a través de la membrana,
desarrollada por Luo-Rudy (13, 14, 78). La heterogenei-

Figura 4. Potencial de acción y principales corrientes del modelo de Luo-
Rudy. Potencial de acción del epicardio y las corrientes que modelan las
heterogeneidades y los cambios eléctricos producidos por la isquemia en
la pared ventricular (simulada utilizando Luo-Rudy). En el lado derecho
Se observan las subunidades genéticas que presentan alteraciones de la
conformación de los canales iónicos (la escala horizontal está alterada).
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La parte superior izquierda de la figura 6, muestra la
estructura electrofisiológica del tejido modelado (corres-
pondiente al minuto ocho después del comienzo de la
isquemia), en el cual existen diferentes zonas que repre-
sentan los cambios generados por la isquemia. El tamaño
de estas zonas, así como los valores relevantes de la
concentración extracelular de potasio y sus gradientes
espaciales, se obtuvieron de datos experimentales revisa-
dos por Coronel (35) y de datos de simulación (52). Una
zona central (CZ) de forma semicircular representa las
células con falta de flujo sanguíneo, una zona también
semicircular correspondiente con la zona de borde (BZ) del
tejido en la cual los parámetros de hipoxia, acidosis e
hiperkalemia del modelo cambian espacialmente, y una
zona normal de la pared ventricular (NZ) rodeando la zona
de borde. Los valores de
los parámetros que mode-
lan la acidosis y la
hiperkalemia en la lesión
isquémica fueron descri-
tos anteriormente por
Ferrero (71). Se sabe que
en la hipoxia decrece la
entrada de oxígeno des-
pués de la oclusión de la
arteria coronaria lo que
lleva a disminuir la con-
centración intracelular de
ATP y a aumentar la con-
centración de ADP. Estos
cambios afectan la activa-
ción de la corriente de
potasio dependiente de

ATP (IKATP), la cual permanece casi inactiva en miocardio
normal. Se usó un modelo matemático de IKATP desarrollado
en nuestro laboratorio, el cual considera que la corriente
depende de las concentraciones de ATP, ADP, Mg+

intracelulares y de la concentración extracelular de K+, como
también de la dependencia de los canales con respecto al
voltaje de membrana. La corriente y la fracción de canales
abiertos considerados por el modelo se suscriben como:

( )
[ ]
( )

( )0 0 [ ]

1  y   

1
[ ]

iKATP ATP m KATP ATP H ADP

i

m i

I g p f V E f
ATP

K ADP

σ= ⋅ ⋅ ⋅ − =
 

+  
 

los niveles de ATP y ADP proporcionan una fracciónde
canales dada por 0%  y   0.6%ATP ATPf f≈ ≈  en la
NZ y la CZ respectivamente (34).

Las diferentes configuraciones de células M, se basan
en trabajos experimentales con porciones de tejido ventri-
cular canino (22, 82) su distribución es en aglomerado
alargado, aglomerado circular en la zona media, y sin
aglomerado de células M, en donde el epicardio ocupa
el 20% del tejido, como se muestra en la parte superior
derecha de la figura 6. El protocolo S1-S1 de estimulación
del tejido, sigue el esquema de un primer estímulo
(intensidad doble de umbral diastólico de 2 ms de dura-
ción) aplicado en la parte superior del tejido modelado 50
ms después del comienzo de la simulación, y un segundo
estímulo prematuro aplicado en la parte refractaria del
primer potencial generado en el mismo lugar del tejido,
con el fin de lograr la interacción de frente de onda y cola
refractaria necesaria para la reentrada. El instante tempo-
ral de aplicación del segundo estímulo se realiza con un
intervalo de acople (CI) de 180 ms, ubicado dentro de la
ventana vulnerable del tejido (83). El diagrama de estimu-
lación se muestra en la esquina inferior de la figura 6.

Figura 5. Esquema de modelo bidimensional simulado.
Diagrama de modelo de tejido bidimensional utilizado en las simula-
ciones.

Figura 6. Diagrama de la lesión isquémica y configuraciones de la pared ventricular.
Tejido bidimensional diseñado con una lesión isquémica y varias configuraciones de la pared ventricular en cluster
alargado que ocupa el 55% de la pared, 25% cluster circular, sin células M donde el epicardio ocupa el 20% del
tejido.
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Resultados
En la figura 7 aparecen fotogramas de las simulacio-

nes realizadas en diferentes tiempos. De izquierda a
derecha y en forma vertical, se obtiene el progreso del
primer estímulo (80 ms), y el segundo impulso en el tercer
fotograma (265 ms). En el cuarto fotograma (300 ms),
se muestra el bloqueo en la zona de borde isquémico y
la formación del patrón de potencial reentrante en torno
a la lesión simulada; los siguientes fotogramas muestran
la evolución del circuito reentrante, que gira de manera
contraria a las manecillas del reloj, rotando una vez y
media alrededor del tejido deprimido por la isquemia.
En la parte A de la figura 7, se muestra la reentrada,
utilizando una configuración en banda alargada de
células M, y en la parte B una reentrada con distribución
circular de las mismas células. Se puede notar el retraso
en la velocidad del frente de onda y el cambio en la
morfología del mismo frente, al interactuar con las
células M.

En el minuto ocho de isquemia estudiado, el estímulo
prematuro se bloquea en el endocardio y presenta un
retraso que le da una forma de horquilla en la propaga-
ción del frente. Se produce un bloqueo unidireccional en
la zona de borde, formándose un núcleo que rota una

vez y media en torno a la zona isquémica, para luego
bloquearse de manera bidireccional en la parte inferior
de la lesión y difuminarse. El núcleo del rotor permanece
en la región isquémica (Figura 8). Una observación
importante es la gran sensibilidad del epicardio ante los
cambios modelados de la isquemia; la heterogeneidad
en la excitabilidad del tejido simulado para esta
estimulación, provee las condiciones necesarias para la
generación, el mantenimiento y la terminación autóno-
ma de los frentes reentrantes (77). La isquemia aguda
modelada aumenta la dispersión transmural, con mayor
depresión de excitabilidad y conducción en el epicardio
que en el endocardio. Esta respuesta diferencial, permite
que la activación iniciada por el estímulo prematuro en
el epicardio, se bloquee en el borde de la lesión en la
parte del epicardio, despolarizando de manera lateral la
zona de borde externa del endocardio, y retorne al
epicardio para formar el lazo reentrante. Este disbalance
en la excitación y la conducción del frente de onda, crea
el sustrato para generar el patrón reentrante observado.
Las respuestas diferenciales del epicardio y las células M,
proveen sustrato para bloqueo unidireccional, creando
un camino funcional para la generación de reentradas
durante isquemia, y se establece una posible «ventana de
oportunidad» para eventos que desestabilizan el frente
de onda.

Figura 8. Reentrada espiral sin células M en la
pared transmural.
Reentrada espiral; su propagación es más rápi-
da que en la figura anterior y no existe deforma-
ción del frente de onda ya que no hay interacción
entre epicardio y endocardio.

Figura 7. Reentradas transmurales con lesión isquémica y diferentes distribuciones de células M. A.
Reentrada lobular generada por protocolo de estimulación S1-S1 en pared transmural con
distribución alargada de células M. Nótese el retraso del potencial en el fotograma cuarto
comparado con el cluster de la parte B y la  pequeña reentrada en la parte superior observada en
el fotograma tercero, generada en la intersección del epicardio con el cluster de células M.
B. Reentrada lobular que se propaga un poco más rápido que en la parte A. El frente de onda
observado en el fotograma séptimo no se deforma por la interacción del epicardio y las células M.
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Discusión
La utilización de modelos computacionales para eva-

luar la propagación eléctrica cardiaca, permite la dispo-
nibilidad de numerosas variables que no están disponibles
en ensayos experimentales tanto in vitro como in vivo. La
validación de este modelo de propagación, utilizando
propiedades activas de membrana, la ha llevado a cabo
nuestro grupo en isquemia en tejidos homogéneos, mo-
delo de fármacos, modelo de acumulación de potasio
extracelular y formación de despolarizaciones tempranas
al variar la resistencia intercelular (52, 71, 84, 85).

Las simulaciones bidimensionales de tejido isquémico
en la pared heterogénea ventricular son difíciles de
lograr. Existen algunos reportes de simulaciones
bidimensionales que utilizan cinética Luo-Rudy, combi-
nada con cadenas de Markov que describen la corriente
de sodio para estudiar la desestabilización de ondas
espirales en síndromes de QTc prolongado, con hetero-
geneidad manejada por la corriente retardada de potasio
(86). Estos resultados podrían confrontarse con los
nuestros y comparar la desestabilización del frente de
onda, pues su mecanismo obedece a la variación de
conductancias en la corriente retardada de potasio;  el
nuestro es una variación de los parámetros
electroquímicos que modelan los cambios en isquemia
regional, presentando diferencias en los frentes de onda
reentrante. Un rotor en torno a la lesión isquémica, se
difumina después de algunas vueltas en torno al núcleo,
ocasionando desestabilización del frente, secundaria a
la dispersión de repolarización manejada por las co-
rrientes salientes de potasio.

La simulación en tejido bidimensional para rotores de
potencial, con estimulación en presencia de gradientes
de potencial que pueden detener el frente reentrante, fue
llevada a cabo por Yao (87), en tejidos bidimensionales,
emulando comportamiento en dos dominios de la pa-
red. Sus resultados detienen el frente de onda anisotrópico
y reestablecen la conducción cardiaca entre diferentes
puntos del tejido. El frente reentrante hallado en las
simulaciones realizadas, se detiene de manera autóno-
ma por el tejido y la dispersión en la velocidad de
conducción entre zona sana y lesionada, y crea el
bloqueo unidireccional en la parte proximal de la lesión.
La detención del frente de onda en la parte distal del
tejido, es consecuencia de un bloqueo bidireccional
generado por dispersión del periodo refractario, al
encontrarse el frente con una zona que todavía se halla
en periodo refractario relativo y por tanto inexcitable.

Este tipo de frente de onda reentrante, que se propaga
desde el epicardio hacia el endocardio, fue obtenido de
manera experimental por Zipes (76) en porciones de
pared ventricular izquierda de corazón canino, bajo
condiciones simuladas de isquemia global, pero con un
esquema de estimulación diferente.

Valderrabano (88, 89) observó la reentrada en la
región transmural de la pared, en porciones de ventrículos
de corazón de cerdo; el rotor hallado gira dentro de la
pared y luego se difumina en el tejido, mostrando cómo
la anisotropía del mismo es fundamental para el mante-
nimiento del patrón. En este estudio, se modela anisotropía
funcional generada por isquemia y por la interfase
epicardio-endocardio que desestabiliza el frente y pro-
mueve la reentrada en la porción intramural simulada.
Las reentradas obtenidas muestran la sensibilidad del
epicardio, ante alteraciones bioquímicas generadas por
la isquemia. La zona de borde bloquea el frente de
manera funcional y por despolarización transversal del
tejido circundante, genera la formación del frente
reentrante.

La dispersión en la velocidad de conducción y la
alteración del delicado balance entre duración del
potencial de acción y el periodo refractario celular,
crean un sustrato para la formación y terminación
autónoma de reentradas de potencial, en presencia de
isquemia transmural. Estos resultados pueden conside-
rarse como un ingrediente adicional en la generación
de fibrilación ventricular, y concuerdan con los hallaz-
gos experimentales de fibrilación ventricular de eventos
isquémicos (90, 91).

Conclusión
El modelo desarrollado en este trabajo, permite estu-

diar la amplificación de heterogeneidades transmurales
de repolarización del potencial de acción, causadas por
la isquemia, las diferentes configuraciones de células M
modeladas y su influencia en el potencial desarrollo de
arritmias reentrantes letales. Los síndromes de QT largo,
QT corto, Brugada y taquicardia ventricular por
catecolaminas, son canalopatías con muy diferentes
fenotipos y etiologías, pero que convergen en la disper-
sión de repolarización, que puede estudiarse con el
modelo desarrollado. Aunque el modelo es una simplifi-
cación de la gran cantidad de eventos bioquímicos
generados en isquemia en la pared transmural, permite
acercarse cada vez más, desde el punto de vista teórico,
al entendimiento de los complejos mecanismos que sus-
citan fibrilación ventricular, y que conllevan muerte súbita.
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