BIOELECTRICIDAD y MODELADO
BIOELECTRICO DEL CORAZON

Universidad Politécnica de Valencia, Espafa
Universidad Nacional de Lomas de Zamora, Argentina

Prof. José M. Ferrero

Universidad Politécnica de Valencia, Espaia




TEMA 7

PROPAGACION DEL POTENCIAL DE ACCION
EN EL CORAZON

Chema Ferrero

Bioelectricidad y Modelado Computacional del Corazdn



TEMA 7

PROPAGACION DEL POTENCIAL DE ACCION
EN EL CORAZON

7.1.- Propagacion bioeléctrica en 1D
7.2.- Estructura de un modelo 3D del corazon

7.3.- Propagacion bioeléctrica en 3D



En episodios anteriores...

0 puA/cm? —
5 nA/cm?
| IcaL(t) Post :H Fist (LVm) f=1..N; | =1.N¢
df. foe (V)= T (L
dlff _ iSf ,oo( m()v )le ( ) | Zl...NC
0mv— T,
Vm(t) [S :IISf .
50 mv 100 ms E = [s] S =Na*,Ca*",K*,ClI

ECUACIONES DEL MODELO BIDOMINIO

oV,

—Sf poSf (Vm o ES ) + Z Ib,i +Iest
f b,i

50 mV
-100 mV

Ecuacidn de la propagacion

TEMA 7.- Propagacion del potencial de accion en el corazén

iversida acion d Ls de Zamora, retina
Chema Ferrero

UNLZ



La propagacion del potencial de accion en el miocardio: el caso 1D
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La propagacion del potencial de accion en el miocardio: el caso 1D
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Perfil espacial de potencial de membrana vs potencial de accion
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Velocidad de propagacion
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Velocidad de propagacion: efecto de la conductividad intracelular

"ot

oV oV ~
ﬂ 6x2m :C m+ZGSf poSf (Vm_ES)-'_ZIb,i_'_Iest
f b,i

L=10mm
<.
N
t=2.80 ms t=2.80 ms
SD T T T 50 T T T
0 0
£ E
E E
= =
-50 T -50
—10'] i i i i i 1 i i i —1DD
0 1 2 3 4 5 6 rd 8 o 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10
* (mm) % (mm)
o; =0.34S/cm o; =0.034 S/cm

v=0.33m/s ® =Ko, v =0.093m/s

TEMA 7.- Propagacion del potencial de accion en el corazén

iversida aion d Ls de Zara, retina

Chema Ferrero SHLZ



Tema 7/

7.1.- Propagacion bioeléctrica en 1D

7.2.- Estructura de un modelo 3D del corazon

7.3.- Propagacion bioeléctrica en 3D

o VA®
rgentina

UNLZ

TEMA 7.- Propagacion del potencial de accion en el corazén




Modelo matematico del potencial de accion propagado en el miocardio
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Ya tenemos el modelo matematico.
Ahora... écuales son las caracteristicas del dominio donde debemos resolverlas?
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Descripcion detallada del tejido miocardico
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Descripcion detallada del tejido miocardico
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Solucion numeérica por el Método de los Elementos Finitos
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Ya tenemos el modelo matematico y el dominio.
Ahora... équé método numérico utilizamos para resolver las ecuaciones?
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Solucion numeérica por el Método de los Elementos Finitos
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Implementacion en sistemas multi-CPU (computacion paralela)
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Implementacion en GPU
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Implementacion en GPU
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Modelo matematico del potencial de accion propagado en el corazon
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SIMULACION MULTIESCALA: corrientes ionicas, potenciales de accion, frentes de onda, ECG
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Modelo matematico del potencial de accion propagado en el corazon
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SIMULACION MULTIESCALA: corrientes ionicas, potenciales de accion, frentes de onda, ECG
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Conclusiones (1)

» Al serel miocardio un tejido tridimensional formado por células (cardiomiocitos) conectadas entre si por uniones resistivas de alta
conductividad (los gap junctions), el potencial de accién se propaga a través del mismo y es funcién del tiempo y del espacio:
V=V, (X,y,zZ,1).

+  Durante el funcionamiento normal del corazon, las células del nodo sinusal (también llamado nodo sino-auricular o nodo SA)
disparan potenciales de accion de manera autonomay periddica. Estos potenciales generan corrientes axiales que van
estimulando los cardiomiocitos del miocardio auricular, provocando que estos se despolaricen y disparen potenciales de accion
que se propagan hacia la zona del anillo auriculo-ventricular. Esta despolarizacién da lugar a la contraccion (sistole) auricular.

* LaUnica via de paso de corriente idnica desde las auriculas hasta los ventriculos es el nodo auriculo-ventricular (AV), que recoge
corriente i6nica de las auriculas y la traslada, mediante propagacion eléctrica en su seno, hacia los ventriculos. El retraso
introducido por el nodo AV en la conduccion eléctrica genera un retardo entre la sistole auricular y al sistole ventricular posterior.

+ Alasalida del nodo AV, las corriente axiales despolarizan las células del haz comun de His, que se bifurca en una rama derechay
una rama izquierda y mas distalmente en multitud de fibras de Purkinje de manera arbérea. A lo largo de este arbol se propagan
asi los potenciales de accién a una velocidad aproximada de 2 ms-1.

* Enlos lugares donde una fibra de Purkinje terminal esta conectada con los cardiomiocitos circundantes (lugar llamado “unién
Purkinje-musculo”), las corrientes axiales que viajan por el arbol de Purkinje estimulan a los cardiomiocitos, despolarizandolos y
disparando en ellos un potencial de accion que, a partir de ese lugar, se propagara hacia el miocardio circundante.

* Lavelocidad de propagacion de los potenciales de accion por el miocardio es diferente segun la direccion observada. Al ser
anisotropo el miocardio, y al haber mas conexiones eléctricas (gap junctions) en sentido longitudinal de las fibras que en sentido
transversal, la velocidad de propagacién longitudinal es mayor que la transversal.

+ Elratio de velocidad longitudinal/transversal es igual al ratio de raices cuadradas de conductividad eléctrica
longitudinal/transversal, que es de aproximadamente 9:1. Por lo tanto, el ratio de velocidades de propagacién es de
aproximadamente 3:1 (la velocidad longitudinal de propagacion en el miocardio es de aproximadamente 0.5-0.7 ms™1, mientras
que la transversal es de aproximadamente 0.15-0.25 ms-1,

+ Como consecuencia de todo lo anterior, la despolarizacion de los cardiomiocitos en el miocardio esta asociado a la propagacion
de un frente de onda que “barre” el miocardio una vez por latido. La propagacion de este frente de onda de despolarizacién (en
otras palabras, la posicion cambiante del frente de onda en instantes de tiempo sucesivos) puede estudiarse de manera
experimental insertando sondas multielectrodo en el miocardio.
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Conclusiones (2)

* En la practica clinica, puede registrarse el frente de onda en el endocardio del paciente (mediante electrodos intracavitarios) pero
no dentro de la pared miocardica.

* En el caso del miocardio tridimensional, la ecuacion en derivadas parciales que establece la relacion entre el potencial de
membranay las corrientes idnicas a través de los canales, bombas e intercambiadores también es de tipo reaccion-difusion.

«  Para poder simular la actividad eléctrica del corazon, es necesario disponer de informacién (normalmente basada en imadgenes
médicas) que permita reconstruir de manera virtual la geometria, estructura y caracteristicas eléctricas del mismo.

+ Lageometria del corazén puede establecerse mediante la segmentacion (automética, semiautoméatica o manual) de imagenes de
MRI (magnetic resonance imaging) o de CAT (computerized axial tomography) que correspondan a diferentes “cortes” del érgano.

* Enelcasode las imagenes de MRI, la variante DT-MRI (diffusion tensor MRI) proporciona ademas informacién sobre la
orientacién de las fibras miocéardicas en el seno del miocardio. La obtencién de imagenes mediante dicha técnica implica tiempo
de exposicion largos y hoy no puede ser aplicada todavia a corazones de pacientes vivos.

* Enelcasode las imagenes de MR, la variante DE-MRI (delayed enhancement MRI) proporciona ademas informacion sobre la
ubicacién y forma de escaras (cicatrices) producidas por un infarto de miocardio antiguo.

»  El sistema de fibras His-Purkinje no puede ser normalmente obtenido de imagenes médicas, y por lo tanto su introduccién en el
modelo computacional no esta personalizada para el paciente especifico sino que esta basada en algoritmos que tienen en cuenta
informacién obtenida de corazones ex-vivo.

+ La heterogeneidad transmural de la pared miocéardica (que es debida al hecho de que las corrientes ibnicas y el potencial de
accion son diferentes en el endocardio, midmiocardio y epicardio) no puede ser extraida de imagenes médicas, y por lo tanto su
introduccion en el modelo computacional tampoco esta personalizada para el paciente especifico sino que esta basada en
algoritmos que tienen en cuenta informacion obtenida de corazones ex-vivo.

. La simulacion computacional de la actividad eléctrica del corazén, basada en la resolucion de la ecuaciéon de reaccion-difusion
mencionada anteriormente junto con las ecuaciones diferenciales en derivadas totales que modelan las conductancias iénicas (y
las compuertas de los canales), exige técnicas de computacion de altas prestaciones (HPC) y/o el uso de GPUs debido al
elevadisimo coste computacional asociado.
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