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Investigacion sobre las causas de las arritmias cardiacas
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Investigacion sobre las causas de las arritmias cardiacas
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Naturaleza multiescala de la bioelectricidad

Lo que ocurre en una escala tiene consecuencias en las escalas superiores...
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Experimentos / Simulaciones
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http://butler.cc.tut.fi/~malmivuo/bem/bembook/06/06x/isochron/00.htm
http://butler.cc.tut.fi/~malmivuo/bem/bembook/06/06x/isochron/00.htm
http://butler.cc.tut.fi/~malmivuo/bem/bembook/04/04x/0431x.htm
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Arritmias Cardiacas: inicio subito
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas de las arritmias cardiacas

e N
Origen anormal del impulso Conduccion anormal del impulso

(automaticidad anormal) (conduccion anormal)

SA nn;i;?"ﬁ.;_—, o
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas de las arritmias cardiacas

Ejemplo 1: automaticidad acelerada en las fibras de Purkinje

. . O nodo SA
Origen anormal del impulso .
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas de las arritmias cardiacas

Ejemplo 1: automaticidad acelerada en las fibras de Purkinje
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10d0 5/ Factores proarritmicos
Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas de las arritmias cardiacas

Ejemplo 2: ectopicidad ventricular por heterogeneidad en al repolarizacion
[ _ . )
Origen anormal del impulso
(automaticidad anormal)
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas de las arritmias cardiacas

Ejemplo 2: ectopicidad ventricular por heterogeneidad en al repolarizacion
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( Factores proarritmicos h
Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
+ Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad
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Arritmias Cardiacas: Reentradas

Puntos clave...

* El frente de onda rojo siempre invadira zona blanca
* La zona roja siempre es refractaria
* Un estimulo debe producir una Unico frente de onda de despolarizacion

Tejido normal, latido sinusal

‘Latido sinusal Latido sinusal Latido sinusal

excitable

excitado
refractario

Conduccion anormal del impulso

fFactores proarritmicos

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad

Bioele a
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Arritmias Cardiacas: Reentradas

Puntos clave...
* El frente de onda rojo siempre invadira zona blanca

* La zona roja siempre es refractaria Tejido anormal (obstaculo), latido sinusal
* Un estimulo debe producir una Unico frente de onda de despolarizacion
4 \

‘Latido sinusal Latido sinusal Latido sinusal

Conduccion anormal del impulso

fFactores proarritmicos

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad

v’ lestimulo = un Gnico frente de onda (1 latido)

Bioele a
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Puntos clave...

* El frente de onda rojo siempre invadira zona blanca
* La zona roja siempre es refractaria
* Un estimulo debe producir una Unico frente de onda de despolarizacion

Tejido anormal (obstaculo), latido
prematuro + bloqueo transitorio

Bloqueo
transitorio

\

v' 1 estimulo

$

1.- El bloqueo 1
desaparece antes
de que llegue el

siguiente estimulo

= un unico frente de onda (1 latido)

Latido sinusal

BLOQUEO NO BLOQUEO

Conduccion anormal del impulso

fFactores proarritmicos

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Puntos clave...
* El frente de onda rojo siempre invadira zona blanca

* La zona roja siempre es refractaria
* Un estimulo debe producir una Unico frente de onda de despolarizacion

. Latido (muﬂ prematuro

Tejido anormal (obstaculo), latido
prematuro + bloqueo transitorio

. Conduccion anormal ael impulso
BIDIRECCIONAL 1
BIo_que_o 2.- El bloqueo desaparece
transitorio (mucho) después de
que llegue el siguiente
estimulo

fFactores proarritmicos

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad

v’ lestimulo = un Gnico frente de onda (1 latido)
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Puntos clave...

* El frente de onda rojo siempre invadira zona blanca Teji do anormal (obstéculo) latido
14

* La zona roja siempre es refractaria rematuro + blogueo transitorio
* Un estimulo debe producir una Unico frente de onda de despolarizacion P 9

‘ Latido prematuro
Conduccion anormal del impulso

Blogueo
transitorio 3.- El bloqueo
desaparece en el
\ momento critico

Factores proarritmicos
Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad

X 1 estimulo @ multiples frentes de onda (mdltiples latidos
9 p ( p ) L y

ploele (add
Grado de Ingenieria Biomédica T10 — Fundamentos bioeléctricos de las arritmias cardiacas

Chema Ferrero



Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Puntos clave...

* El frente de onda rojo siempre invadira zona blanca
* La zona roja siempre es refractaria
* Un estimulo debe producir una Unico frente de onda de despolarizacion

. Latido prematuro

) Conduccion anormal del impulso

Tejido anormal (obstaculo), latido
prematuro + bloqueo transitorio

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

Blogueo
transitorio 3.- El bloqueo
desaparece en el
\ momento critico

anterdgrado

fFactores proarritmicos

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad

X 1 estimulo @ multiples frentes de onda (mdltiples latidos
9 p ( p ) L y
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Arritmias Cardiacas: Reentradas

Puntos clave...

* El frente de onda rojo siempre invadira zona blanca
* La zona roja siempre es refractaria
* Un estimulo debe producir una Unico frente de onda de despolarizacion

Tejido anormal (obstaculo), latido
prematuro + bloqueo transitorio

g I
‘ Latido prematuro
BLOQUEO BLOQUED Conduccion anormal del impulso
UNIDIRECCIONAL > 1
Bloqueo Latido prematuro
Transitorio : ‘i
|

|
\ 1 w\

/Factores proarritmicos

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad

Wu, Bray, &

L REENTRADA [Wu et al., 2003]
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Arritmias Cardiacas: Reentradas

Abnormal tissue (obstacle), premature beat + transient block
4 )

‘ Latido prematuro
| |

BLOQUEO ) Conduccion anormal del impulso
UNIDIRECCIONAL > SRR
VULNERABLE

CONCLUSIONES

Un estimulo prematuro con temporizacion critica en un
miocardio anormal (en presencia de un obstaculo y con
un bloqueo TRANSITORIO Y/O UNIDIRECCIONAL)

puede disparar una “reentrada” (es decir, una actividad
eléctrica muy rapida y autosostenida)

La reentrada se iniciara siempre que el instante en el
que aparece el estimulo prematuro esté dentro de un
intervalo de tiempo critico llamado “ventana vulnerable”

L REENTRADA )
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas de las arritmias cardiacas

f ‘—I_I I_I Latild_oliematuro \
L Conduccion anormal del impulso
Reentrada *
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‘ Rotor
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas de las arritmias cardiacas

4 Latido prematuro I
¥ 0 n i

L Conduccion anormal del impulso

VENTANA

Reentrada

(Factores proarritmicos N

VULNERABLE
Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad
Obstaculos — zonas aislantes o de conductividad reducida

\ L
: 31
' | ’
-
Estimulos prematuros o aceleraciones del ritmo

L Azar (iVENTANA VULNERABLE!)

\_ J
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Condiciones para el inicio y mantenimiento de una reentrada

XK ‘ v INICIO: Temporizacion critica entre el estimulo (*) y el fin del bloqueo (*)

Tstim < [Tcritl ! Tcrit2 ]
* E

(Factores proarritmicos )

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad
Obstaculos — zonas aislantes o de conductividad reducida
Estimulos prematuros o aceleraciones del ritmo

Azar (iVENTANA VULNERABLE!)

\_ J
\
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Condiciones para el inicio y mantenimiento de una reentrada

v INICIO: Temporizacion critica entre el estimulo (*) y el fin del bloqueo (*)

Tstim < [Tcritl’TcritZ] L>0O®*xPR

v' MANTENIMIENTO: longitud del circuito mayor que la longitud de onda

o

(Factores proarritmicos N

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad
Obstaculos — zonas aislantes o de conductividad reducida
Estimulos prematuros o aceleraciones del ritmo

Azar (iVENTANA VULNERABLE!)

Hipertrofia — dilatacion — corazones grandes

) Baja conductividad — desacoplamiento celular
Farmacos “clase III"” (bloqueadores de canales de K+) <—1Periodo refractario reducido
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Condiciones para el inicio y mantenimiento de una reentrada
v INICIO: Temporizacion critica entre el estimulo (*) y el fin del bloqueo (*)

Tstim < [Tcritl’TcritZ] L>0O®*xPR

v' MANTENIMIENTO: longitud del circuito mayor que longitud de onda

\C

\e T=L/0O Frecuencia de la taquicardia
,0‘0 % L

- ™ A f=0/L
> OIC)

#* &

@/ Q? L>A
A=0=*PR
(Factores proarritmicos N

Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad
Obstaculos — zonas aislantes o de conductividad reducida
Estimulos prematuros o aceleraciones del ritmo

Azar (iVENTANA VULNERABLE!)

Hipertrofia — dilatacion — corazones grandes

Baja conductividad — desacoplamiento celular

\Periodo refractario reducido )
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

EN RESUMEN...
Condiciones para el inicio y mantenimiento de una reentrada

1 estimulo 1 estimulo 1 estimulo
< 4 U T. e[T....T. ] [ ]
1 latido 1 latido multiples latidos [ stim [Tcrltl’ cr|t2] L>®xPR

f=0/L
Bloqueo Bloqueo (Factores proarritmicos N
Conduccion bidireccional unidireccional Cambios en los canales idnicos (farmacos, mutaciones...)
(BBD) (BUD) Heterogeneidad en la repolarizacion/refractareidad

Obstaculos — zonas aislantes o de conductividad reducida
Estimulos prematuros o aceleraciones del ritmo
Azar (iVENTANA VULNERABLE!)

I Hipertrofia — dilatacién — corazones grandes

Baja conductividad — desacoplamiento celular
\Periodo refractario reducido )
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

EN RESUMEN...
Condiciones para el inicio y mantenimiento de una reentrada

1 estimulo 1 estimulo 1 estimulo
U N U T. e[T... T. ] [ ]
1 latido 1 latido multiples latidos [ stim [TCI’I'[l’ cr|t2] L>®xPR

ED

DIOCIC Cld
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas del blogueo unidireccional (BUD)

Anatomico (p.ej. Estrechamiento
BLOQUEO o (p-¢J. Estrechamiento)

UNIDIRECCIONAL [

Tsim € [Tcritl'TcritZ]] [ L>0®=* PR]

Bioele a
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas del blogueo unidireccional (BUD)

Anatomico (p.ej. Estrechamiento
BLOQUEO o (p-¢J. Estrechamiento)

UNIDIRECCIONAL

[Tstim = [Tcritl'TcritZ]] [L > @ * PR]

- Unidn Purkinje-musculo

- Zona de borde (interdigitada) de infarto
- Unidn tabique-musculo papilar/trabécula
- etc

Bioele a
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Causas del blogueo unidireccional (BUD)

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

|
Funcional (periodo refractario) ’\A—/\———/\A—/\———/\L\-—\_z\ﬂ/\/ i }[

Lopez-Pérez, Sebastian & Ferrero, 2019
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

Funcional (periodo refractario)
[Tstim < [Tcritl'TcritZ]] [ L>®xPR ]

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

— Vena (pulmonares, cavas...)

Anatdmico

OBSTACULO =

Funcional Inferior Vena Cava
—

(1 \ RAA (0-6%)

R
i ; ‘Po'sterior View

’ Perinodal (11%)
CS os (8%)

Bioele a
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

Funcional (periodo refractario)
[Tstim < [Tcritl’Tcritz]] [ L>0*PR ]

— Vena (pulmonares, cavas...)

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

Anatomico
OBSTACULO =

svC

Funcional

Perinodal (11%)

(22%)
CSos (8%)

Bioelectricidad
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

Funcional (periodo refractario)
[Tstim < [Tcritl’TcritZ]] [ L>®xPR ]

— Vena (pulmonares, cavas...)

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

, . Tejido necrosado (infarto)
Anatomico

OBSTACULO =

Funcional

—

Lopez-Pérez, Sebastian & Ferrero, 2019
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

Funcional (periodo refractario)
[Tstim < [Tcritl'TcritZ]] [ L>®xPR ]

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

— Vena (pulmonares, cavas...)
.. Tejido necrosado (infarto)
Anatomico - ) ) )
, Tejido adiposo (displasia)
OBSTACULO =
Funcional

Infarior or diaphragmatic "\ Right ventricular
aspect of right ventricle apex

ploele (add
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BLOQUEO

UNIDIRECCIONAL

OBSTACULO =

lo€electricidad

B ri
Grado de

Chema Ferrero

—

Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

Funcional (periodo refractario)
[Tstim < [Tcritl'TcritZ]] [ L>®xPR ]

Vena (pulmonares, cavas...)

, . Tejido necrosado (infarto)
Anatomico 3 ) ) ]
Tejido adiposo (displasia)

Nodo AV

Funcional

2.98 mm

a
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

Funcional (periodo refractario)
[Tstim < [Tcritl'TcritZ]] [ L>®xPR ]

— Vena (pulmonares, cavas...)

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

Anatémico Tejido necrosado (infarto) *
Tejido adiposo (displasia) "Figure-of-ejght reentry”

A -
OBSTACULO Nodo AV

Funcional: periodo refractario

—

Bioele a
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

Anatomico (p.ej. Estrechamiento)

Funcional (periodo refractario)
[Tstim < [Tcritl'TcritZ]] [ L>®xPR ]

— Vena (pulmonares, cavas...)

BLOQUEO
UNIDIRECCIONAL

Tejido necrosado (infarto)
Tejido adiposo (displasia) "Figure-of-eight reentry”

Nodo AV
Funcional: periodo refractario T

Anatomico
OBSTACULO =

Wit & Janse, 1981

Bioele a
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Arritmias Cardiacas de Origen Eléctrico

Tipos de obstaculo

/ \ \\ [Tstim = [Tcritl’TcritZ]] [L >0 = PR]
I \ /
OBSTACULO ~ \\ Multiples rotores
Funcional: periodo refractario / \

Bioele a
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Conclusiones (1)

. El orden de activacion eléctrica del corazén durante el ciclo cardiaco normal es el siguiente: nodo SA, miocardio auricular, nodo
AV, haz de His, fibras de Purkinje y miocardio ventricular. El corazén late de este modo a un ritmo llamado “ritmo sinusal normal”.

»  Elritmo sinusal normal se puede acelerar, provocando una “taquicardia sinusal” si el ritmo es mayor de 100 latidos por minuto, o
decelerar, provocando una “bradicardia sinusal” si el ritmo es menor de 60 latidos por minuto). Ambos ritmos son benignos:
siguen estando originados en el nodo SA.

* Sielorigen de un latido no esta en el nodo SA, el ritmo generado es no-sinusal y es, en general, anémalo. Si por ejemplo el
origen esta en la actividad espontanea o repetitiva de una zona de los ventriculos, el ritmo se llama “ritmo ventricular”, y si es
rapido se dice que corresponde a una “taquiarritmia ventricular”.

* La segunda taquiarritmia mas peligrosa (“taquicardia ventricular’ o TV) se inicia de manera brusca, pudiendo interrumpirse el
ritmo sinusal repentinamente. La taquiarritmia mas peligrosa (“fibrilacion ventricular” o FV) puede también iniciarse de manera
repentina o bien puede iniciarse por degeneracioén de una taquicardia ventricular ya existente.

*  En general, una taquiarritmia se inicia y se mantiene por uno de estos dos mecanismos (0 ambos): automaticidad anormal de una
zona del miocardio o grupo de células, y conduccién anormal del impulso eléctrico en una zona del miocardio.

+ Dos ejemplos de automaticidad anormal pueden ser los siguientes: (a) fibras de Purkinje con automaticidad acelerada (por
ejemplo, por farmacos o canalopatias de origen genérico), y (b) potenciales de accidén prematuros disparados en una zona del
miocardio con potenciales de accion cortos como consecuencia de la corriente que fluye desde otras zonas con potenciales de
accion largos.

* Un ejemplo caracteristico de conduccion anormal del impulso se corresponde con la presencia de una zona miocardica que se
comporta como un obstaculo - anatdmico o funcional - en torno al cual debe propagarse el frente de onda excitatorio, rodeando el
obstaculo. Si en el seno de ese camino de circunvalacion se produce un bloqueo unidireccional (provocado por un blogueo
transitorio con una temporizacion precisa), el frente de onda comenzara a girar en torno al obstaculo, produciéndose un “rotor” o
una “reentrada”.

» El periodo de dicha reentrada puede ser muy corto; es decir, la frecuencia de la reentrada puede ser muy rapida. Puesto que la
frecuencia de re-circulacion de los frentes de onda reentrantes (que podran a su vez propagarse hacia el resto del miocardio) es,
en general, méas elevada que la frecuencia del nodo SA, la zona de la reentrada determinara la frecuencia con la que late el
corazén y la situacion correspondera por ello a una “taquicardia ventricular”.

*  Enun modelo simple de la reentrada, la frecuencia cardiaca es igual a la velocidad de propagacion del frente de onda dividida
por la longitud del circuito de reentrada.
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Conclusiones (2)

La condicién que debe cumplirse para que se inicie una reentrada es que un determinado frente de onda (el que disparara la
rentrada, llamado por ello el trigger) llegue a la zona del obstaculo con una temporizacién muy precisa: ni muy pronto, porque en
ese caso el blogueo transitorio impedira la propagacion), ni muy tarde, porque en ese caso el bloqueo transitorio habra
desaparecido y la propagacion en torno al obstaculo sera completa. El periodo critico durante el cual la llegada del trigger
desencadena una reentrada se llama “periodo vulnerable” o “ventana vulnnerable”.

En un modelo simplificado de reentrada, la condicion que debe cumplirse para que la reentrada se mantenga es que la longitud
del circuito de reentrada sea mayor que el producto de la velocidad de propagacion del frente de onda por la duracion del periodo
refractario.

El obstaculo que da lugar a la reentrada puede ser anatémico (fijo, debido a una determinada estructura del tejido) o funcional
(transitorio/movil, debido casi siempre a la refractareidad del tejido).

Ejemplos de obstaculos anatémicos son: los orificios de las venas pulmonares en las auriculas, el tejido necrosado (escara) de
una zona infartada, el tejido adiposo asociado a la displasia arritmogénica del ventriculo derecho, entre otras.

El ejemplo mas claro (y habitual) de obstaculo funcional es una zona cuyo periodo refractario es mayor de lo normal: durante
dicho periodo, la zona no sera excitable y constituira un obstaculo para los frentes de onda que tratan de invadirlo.

Un ejemplo de bloqueo unidireccional anatdmico es un estrechamiento del miocardio.

El ejemplo mas claro (y habitual) de bloqueo unidireccional funcional es una zona cuyo periodo refractario es mayor de lo normal:
durante dicho periodo, la zona no sera excitable y provocara el bloqueo (detencién) del frente de onda que trata de invadirlo, pero
una vez terminado el periodo refractario la zona volvera a ser excitable y un frente de onda podra atravesarlo (despolarizandolo).
Por todo lo dicho anteriormente, puede afirmarse que los siguientes factores favorecen la aparicion de arritmias por reentrada:

*  Cambios en los canales iénicos (farmacos, mutaciones...)

» Heterogeneidad en la repolarizacién/refractareidad

*  Obstaculos — zonas aislantes o de conductividad reducida

«  Estimulos prematuros o aceleraciones del ritmo

*  Hipertrofia — dilatacion — corazones grandes

*  Baja conductividad — desacoplamiento eléctrico celular

*  Periodo refractario reducido
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