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RESUMEN

En este trabajo se estudié el efecto del material particulado (PM) del aire de Medellin sobre
las propiedades electrofisiologicas ventriculares, implementando simulacién computacional,
modelos unicelulares y bidimensionales de tejido ventricular humano, en combinacién con
resultados experimentales previos sobre el efecto de PM colectado en la ciudad de Medellin en
cultivos cardiacos. Para lo cual, se model6 matematicamente el efecto dependiente de la
concentracion del PM de Medellin sobre cardiomiocitos ventriculares, se utilizaron los modelos de
célula de ventriculo humano de ten Tusscher y de O'Hara para realizar simulaciones unicelulares
con el fin de evaluar el efecto electrofisiologico del PM, y por ultimo, implementando modelos
bidimensionales de tejido cardiaco, se realizaron simulaciones para evaluar el efecto del PM sobre
la vulnerabilidad a reentrada y por lo tanto, su efecto proarritmico sobre tejido ventricular.

Los resultados mostraron un efecto proarritmico de PM dependiente de la concentracion. A
medida que aumenta la concentracion de PM, se observa un mayor bloqueo de la corriente de calcio,
generando reducciones en la duracion del potencial de accion y la velocidad de conduccion,
aplanando la curva de restitucion eléctrica y favoreciendo la aparicion de episodios arritmicos al
incrementar la vulnerabilidad del tejido a las reentradas; mostrando un efecto proarritmico

dependiente de la concentracion.

Este trabajo de grado contribuye a una mejor comprension de los mecanismos por los cuales
el PM del aire de Medellin tienen efectos nocivos para la salud cardiaca, destacando la importancia
de abordar politicas encaminadas a reducir la contaminacién atmosférica para prevenir enfermedades

cardiovasculares relacionadas con la exposicion a contaminantes atmosféricos.

Palabras clave — Contaminacion atmosférica, material particulado, modelos cardiacos in

silico, arritmias ventriculares.
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ABSTRACT

In this work, the effect of particulate matter (PM) in the air of Medellin on ventricular
electrophysiological properties was studied, implementing computational simulation, single-cell and
two-dimensional models of human ventricular tissue, in combination with previous experimental
results on the effect of PM collected in the Medellin city in cardiac cultures. For which, the
concentration-dependent effect of Medellin PM on ventricular cardiomyocytes was modeled
mathematically, ten Tusscher's and O'Hara's human ventricle cell models were used to perform
single-cell simulations in order to evaluate the electrophysiological PM effects, and finally, by
implementing two-dimensional models of cardiac tissue, simulations were performed to evaluate the

effect of PM on vulnerability to reentry and, therefore, its proarrhythmic effect on ventricular tissue.

The results showed a concentration-dependent proarrhythmic effect of PM. As the
concentration of PM increases, a greater blockade of the calcium current is observed, generating
reductions in the duration of the action potential and the conduction velocity, flattening the electrical
restitution curve, and favoring the appearance of arrhythmic episodes by increasing tissue

vulnerability to reentries; showing a concentration-dependent proarrhythmic effect.

This work contributes to a better understanding of the mechanisms by which the PM in the
air of Medellin has harmful effects on heart health, highlighting the importance of addressing
policies aimed at reducing air pollution to prevent cardiovascular diseases related to exposure to

atmospheric pollutants.

Keywords — Air pollution, particulate matter, in silico cardiac models, ventricular

arrhythmias.
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I. INTRODUCCION

La contaminacién atmosférica se define como una mezcla de polvo, gases y particulas en
suspension, las cuales provocan una disminucion en la calidad del aire, lo cual estd asociado con
afectaciones sobre la salud humana [1]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico en
2020 que los efectos de la contaminacion del aire causaron alrededor de 7 millones de muertes
prematuras en 2016, en su mayoria debidas a enfermedad pulmonar obstructiva crénica, infecciones
respiratorias agudas, accidentes cerebrovasculares, cardiopatias, entre otras [2], [3]. Por otro lado,
un estudio del Global Burden of Disease estimé que la contaminacion ambiental fue responsable de
9 millones de muertes en el mundo para el afio 2019 [4], incluso se ha pronosticado que para el afio

2050 las muertes asociadas a la contaminacion ambiental podrian duplicarse [5].

Los principales contribuyentes de la contaminacion ambiental son las fuentes estacionarias
como centrales eléctricas de carbdn, la combustion, y fuentes méviles como algunos de los medios
de transporte. El material particulado (PM) es el conjunto de particulas liquidas y solidas emitidas
al aire. El incremento de la concentracion del PM esta relacionado con un aumento en la mortalidad
prematura [6], [7]. EI PM es considerado una de las seis sustancias contaminantes que mayor riesgo
representan para la salud publica y el medio ambiente [8], por lo que la legislacion en cada pais debe
estar encaminada a establecer criterios nacionales de calidad del aire para las particulas, y que cada
una de las agencias encargadas, como por ejemplo la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) en
los Estados Unidos, revisen periodicamente dichos criterios con el fin de asegurar una proteccion
adecuada para la salud y el entorno, y que los actualice en caso necesario. De esta manera, se
establecen niveles aceptables de contaminantes en funcién de su impacto en la salud, sin embargo,
en muchas ciudades principales se superan estos limites establecidos [9]. El costo global estimado
debido a la mortalidad y morbilidad atribuible a PM fue equivalente a US$ 4,4 billones en 2019 [10],
que es un 40 % superior a la estimacion para 2013 [11]. Calcular el nimero de muertes tempranas
vinculadas a la polucion atmosférica ha presentado desafios significativos, especialmente en areas
donde no se monitorea la pureza del aire. Ademas, la variabilidad en la toxicidad de las particulas
provenientes de diversas fuentes ha dificultado ain mas la prediccidén de muertes, puesto que algunos
resultados muestran mayor toxicidad de las particulas de PM cuando estas son derivadas de la

combustién [5].
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La contaminacion atmosférica en Colombia es una problematica ambiental de gran
importancia y atencidén debido a sus impactos negativos en el entorno natural y la salud de las
personas, por lo que es considerado el desafio ambiental mas significativo del pais [12], [13]. Con
el fin de abordar esta situacion, Colombia cuenta con 21 Sistemas de Monitoreo de la Calidad del
Aire, los cuales se encargan de supervisar los contaminantes de referencia. Entre estos, se destaca la
preocupacion por el PM, cuya concentracion ha excedido en los Gltimos afios los limites maximos
permitidos tanto a nivel nacional como internacional en diferentes épocas del afio [5]. En
consideracion a esta situacion, el Plan Nacional de Desarrollo 2018-2022 [14], establecié una meta
especifica para abordar la reduccion de los niveles de PM en el aire. El objetivo principal fue mejorar
la calidad del aire en las ciudades, aumentando el nimero de estaciones de monitoreo que cumplan
con el nivel intermedio 3 establecido por la Organizacion Mundial de la Salud para las particulas
PMo, que es de 30 pg/m? [15].

Segun los estudios de emisiones locales realizados en los centros urbanos del pais, se
identifica que la principal fuente de emision de PM es la quema de combustibles fosiles, tanto en el
sector del transporte automotor como en la industria. Se estima que aproximadamente el 80 % de las
particulas del PM del aire provienen de fuentes méviles, mientras que el 20 % restante corresponde
a fuentes estacionarias. Ademas de las altas emisiones, en la problematica de la calidad del aire
también influyen factores como la topografia y la meteorologia. Si estos factores no son favorables,
dificultan la dispersion adecuada de los contaminantes en la atmosfera, agravando el problema [16],
[17].

En la ciudad de Medellin el promedio anual de PM durante siete afios de registro estuvieron
por fuera del cumplimiento de las directrices establecidas en las Guias de Calidad del Aire de la
Organizacion Mundial de la Salud, presentandose incluso en los afios 2015 y 2016 un indice de
calidad del aire sobre el Valle de Aburra en naranja o rojo, considerados valores criticos [18],
representando altos riesgos para la salud de sus habitantes. De acuerdo con un informe del Instituto
Nacional de Salud, el 8 % del total de muertes en Colombia esta asociada al impacto ambiental,

donde la mayor mortalidad se asocia a la contaminacion atmosférica. Dentro de las afecciones con
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mayor prevalencia se encuentran las enfermedades cardiacas [19], las cuales a su vez fueron

reportadas como la principal causa de muerte en la ciudad de Medellin [18].

La exposicion al PM ha sido reconocida como un importante factor de riesgo para el
desarrollo y empeoramiento de enfermedades cardiovasculares [20]-[23]. Investigaciones recientes
han sugerido una posible relacion entre la exposicion al PM vy la alteracion de las corrientes ionicas
y el potencial de accion en las células cardiacas, especialmente en el ventriculo cardiaco [24]. Unos
pocos estudios in vitro y en modelos animales han proporcionado evidencia de que la exposicién al
PM puede afectar negativamente las corrientes ionicas y el potencial de accion en el ventriculo
cardiaco [25], [26]. Se ha observado una disminucion en las corrientes de calcio, asi como
alteraciones en la duracién y la amplitud del potencial de accion en células cardiacas expuestas a
PM. Estos hallazgos sugieren la existencia de mecanismos mediante los cuales el PM podria influir
en la excitabilidad y la funcion eléctrica del ventriculo cardiaco [27] . Por lo cual se hace necesario
ampliar el conocimiento sobre los efectos del PM sobre la actividad eléctrica cardiaca y su posible
efecto proarritmico, contribuyendo como referencia cientifica para la toma de decisiones respecto a

estrategias de mitigacion de la contaminacion atmosférica por parte de los entes gubernamentales.
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11. JUSTIFICACION

La realizacion de este trabajo de grado se justifica debido a la necesidad de ampliar el
conocimiento sobre los efectos negativos del PM del aire de la ciudad de Medellin sobre la actividad
eléctrica cardiaca en humanos, contribuyendo al sustento cientifico para el desarrollo por parte de
los entes gubernamentales de estrategias de mitigacion de la contaminacién atmosférica para reducir
los riesgos a la salud asociados con la exposicién al PM, lo que a largo plazo redundaria en un

mejoramiento de la salud cardiovascular de su poblacion.

A la fecha, los estudios experimentales y clinicos que demuestran esta relacién son muy
limitados. Los estudios experimentales in vitro, in vivo y los estudios clinicos en humanos presentan
grande limitaciones éticas, limitaciones en cuanto a costos, tiempo y requerimientos de equipos e
insumos. En este sentido, la experimentacion in silico se presenta como una herramienta eficiente y
efectiva para abordar la problematica abordada en el presenta trabajo. La simulacién computacional
mediante modelos matematicos y virtuales, presenta numerosas ventajas en comparacion con los
estudios experimentales y clinicos, entre las cuales se incluyen menores costos, ya que no se requiere
la compra de materiales reactivos ni equipos costosos. Adicionalmente, la simulacién in silico
permite una mayor eficiencia, lo que significa que se pueden explorar diferentes escenarios en menos
tiempo. También ofrece una mejor comprension del sistema, ya que permite analizar y visualizar
detalladamente la dindmica de los componentes, lo que ayuda a comprender mejor su

comportamiento, predecir comportamientos y proponer nuevos estudios.

En particular, en el caso de las simulaciones del tejido cardiaco, los modelos in silico
cardiacos, biofisicamente detallados, podrian brindar una comprension mas profunda de los
mecanismos subyacentes por los cuales el PM afecta directamente la actividad eléctrica cardiaca.
Esto permitiria ampliar el conocimiento que se tiene sobre la relacion que existe entre el PM y su
efecto sobre cada variable electrofisioldégica que participa en la actividad eléctrica cardiaca,
brindando una vision integral de dichos efectos y contribuyendo al conocimiento existente en este

campo.
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Este proyecto de grado busca a través de simulaciones in silico, implementando modelos
unicelulares y bidimensionales de tejido ventricular humano, en combinacion con resultados
experimentales previamente reportados por otros autores del efecto del PM recolectado en la ciudad
de Medellin sobre cultivos cardiacos, investigar y comprender los mecanismos por los cuales el PM

afecta la actividad eléctrica cardiaca, contribuyendo al conocimiento cientifico en este campo.
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I11. OBJETIVOS

Objetivo general

Estudiar los efectos del material particulado del aire de Medellin sobre tejido cardiaco

ventricular, mediante modelacién y simulacion computacional.

Obijetivos especificos

e Modelar mateméaticamente el efecto del material particulado de Medellin, a diferente
concentracion, sobre cardiomiocitos ventriculares a partir de resultados in vitro.
e FEvaluar el efecto electrofisiolégico del material particulado sobre cardiomiocitos

ventriculares.
e Evaluar el efecto proarritmico del material particulado sobre tejido ventricular virtual.
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IV. MARCO TEORICO

Anatomia cardiaca

El corazén humano es un 6rgano muscular que desempefia la funcion principal de bombear
sangre a través del sistema circulatorio. La anatomia funcional y fisioldgica del corazon esta
altamente especializada para garantizar un flujo sanguineo eficiente y suministrar oxigeno y
nutrientes a todos los tejidos del organismo, el corazon se divide en cuatro compartimientos

principales dos auriculas y dos ventriculos [28].

Los ventriculos del corazdn son las cAmaras inferiores responsables de bombear la sangre,
son mas musculares y tienen paredes mas gruesas en comparacion con las auriculas. Esto se debe a
que son responsables de generar presiones arteriales mas altas para bombear sangre a todo el cuerpo
y a los pulmones. En contraste, las auriculas tienen la funcion de llenar los ventriculos, lo cual
requiere generar una presion mucho menor. Los ventriculos soportan una carga fisiolégica mucho

mayor debido a la necesidad de impulsar la sangre a traves de la circulacion

El ventriculo derecho recibe la sangre desoxigenada de la auricula derecha y la bombea
hacia los pulmones a través de la arteria pulmonar. Su principal funcion es llevar la sangre
desoxigenada a los pulmones, donde se oxigena y se deshace del di6xido de carbono. Por otro lado
el ventriculo izquierdo recibe la sangre oxigenada de la auricula izquierda y la bombea al resto del
cuerpo a través de la arteria aorta. Su funcion es distribuir la sangre rica en oxigeno a todos los

tejidos y 6rganos del organismo para suministrarles los nutrientes y el oxigeno que necesitan [29].

Ademas de su papel de bomba, el corazon también cuenta con su propia red de vasos
sanguineos, conocida como circulacion coronaria, que suministra sangre y oxigeno al propio
musculo cardiaco. Las arterias coronarias se ramifican desde la aorta y se encargan de llevar la sangre
oxigenada al corazdn, mientras que las venas coronarias recolectan la sangre desoxigenada y la

devuelven a la auricula derecha.
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Electrofisiologia cardiaca

Para que el corazon funcione de manera correcta y pueda actuar como una bomba requiere
que los ventriculos se activen eléctricamente y posteriormente se contraigan, para esto el corazon
posee un sistema de conduccion eléctrico que transmite el estimulo a través del tejido muscular
cardiaco, la actividad eléctrica del miocardio se origina en el nddulo sinoauricular (SAN), conocido
como marcapasos del corazon, y se propaga a través de las auriculas hasta el nodulo
auriculoventricular (AV). Después de una breve pausa en el nddulo AV, la excitacidn se transmite a
través de las fibras conductoras de Purkinje hasta el vértice del corazon y al miocardio ventricular
en funcionamiento [30]. EI impulso eléctrico, generado en cada célula y que se propaga a través del

corazon es llamado potencial de accidn.

Las células del corazon (miocitos) son celulas excitables que tienen la capacidad de
modificar su potencial de membrana, el cual en condiciones de reposo se encuentra negativo. En
respuesta a un estimulo, los miocitos generan un potencial de accion asociado a una respuesta
contractil. Un potencial de accidén es un cambio en el potencial de membrana producido por la
activacion secuencial de diferentes corrientes idnicas generadas por la difusion de iones a traves de

la membrana a favor de su gradiente electroquimico [31].

El potencial de accién en el corazén varia en diferentes regiones, lo cual refleja su
diversidad funcional debido a las caracteristicas unicas de los miocitos. Las diferencias en las formas
de onda del potencial de accion reflejan variaciones en la expresion de canales ionicos en diferentes
tipos de células. Pequefios cambios en las propiedades de estos canales pueden tener efectos
significativos en la duracion del potencial de accion, asi como en la ritmicidad del corazén. En las
células de los ventriculos, auriculas y fibras de Purkinje, la fase de despolarizacion del potencial de
accion (cambio del potencial eléctrico de negativo a positivo) es rapida debido a la activacién de
canales de sodio dependientes del voltaje. Sin embargo, en las células marcapasos del SAN vy de
nodo AV, esta fase es mas lenta [29]. La figura 1 representa un esquema de la secuencia de activacion

del miocardio, donde se muestran las diferencias en el potencial de accién de cada zona.
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Fig 1. Esquema de secuencia de activacion del miocardio y potenciales de accién en cada zona del corazon.

En las membranas plasmaticas de los miocitos se dan las corrientes idnicas que participan
en la generacién del potencial de accion, las cuales ocurren por el intercambio idnico a través de
proteinas embebidas en la membrana plasmatica. Son tres las principales corrientes iénicas

dependientes del tiempo y del voltaje, que son la base de los potenciales de accidn cardiacos:

e Las corrientes de sodio (Na*) responsables de la rapida despolarizacion en el misculo

auricular, ventricular y fibras de Purkinje.

e Las corrientes de calcio (Ca®*) responsables del acoplamiento excitacién-contraccion en los

miocitos cardiacos y de la despolarizacion en los nodos SAN y AV.

e Las corrientes de potasio (K*) responsables principalmente de la repolarizacion

(recuperacion del potencial de reposo) en todos los miocitos cardiacos.

Ademas de los canales idnicos, existen otros transportadores electrogénicos como son los
intercambiadores de Na* - Ca?* y la bomba Na* - K*, que transportan iones a través de las membranas

plasmaticas dependientes principalmente del voltaje y de las concentraciones iénicas intra- y extra-

celulares.
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Potencial de accidn ventricular

En el potencial de accion ventricular se presentan cinco fases:

e Fase 0: se produce la despolarizacion rapida del potencial de accién debido a la apertura de
los canales de Na* voltaje-dependientes que generan la corriente rapida de Na* (Ina),
permitiendo la entrada de iones positivos. Esta fase es crucial para el cambio dréastico del
potencial de membrana, desde un valor de reposo negativo de =~ -85 mV, hasta un valor
positivo de ~ 20 mV.

e Fase 1: se produce una rapida repolarizacion debido a la inactivacion de los canales de sodio
y a la activacion de una corriente transitoria de K* ().

e Fase 2: es conocida como la fase de meseta del potencial de accion, especialmente notable
en el masculo ventricular. En esta fase, se mantiene un valor constante del potencial de
membrana debido a una corriente lenta de Na*, corrientes tardias de entrada de K* y la
entrada continua de iones de Ca?* a través de canales i6nicos principalmente tipo L
(corriente lcal), asi como a la liberacion de iones Ca?* por el Reticulo Sarcoplasmico, y
corrientes menores causadas por intercambiadores.

e Fase 3: se produce la repolarizacion del potencial de accion debido a la inactivacion de las
corrientes de entrada de Na'y Ca?', y el consiguiente predominio de las corrientes
repolarizantes de K*, principalmente a la corriente de K* que presenta rectificacion interna
(Ik1). Esta fase es crucial para restaurar el potencial de membrana a su nivel negativo de
reposo.

e Fase 4: se refiere a la fase diastOlica eléctrica del potencial de accion. Ocurre cuando el
potencial de membrana de la célula esta estable, siendo similar al potencial de equilibrio de
los iones de K+, dado que durante esta fase la permeabilidad al ion K+ es muy superior a

las permeabilidades de los demas iones.

Durante el potencial de accidn, también ocurren cambios en las concentraciones idnicas en
los medios intra y extracelular. Para restablecer estas concentraciones se utilizan mecanismos de
transporte activo a travées de la membrana celular, como los intercambiadores idnicos y las bombas

electrogénicas. Estos mecanismos desempefian un papel crucial en el mantenimiento del equilibrio
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ionico necesario para el correcto funcionamiento del potencial de accion en las células cardiacas
[28], [29]. La figura 2 representa las diferentes fases del potencial de accion y las principales

corrientes que participan en cada fase.

~+30 mV

| Fase 4|

“m (K*)

Fig 2. Fases del potencial de accion y corrientes ionicas implicadas.

Refractariedad y restitucion del potencial de accion

En el corazon, la actividad eléctrica se propaga a través de los miocitos, los cuales estan
interconectados por uniones tipo gap, lo que permite que los impulsos eléctricos se transmitan
rapidamente de una célula a otra. La propagacion de los potenciales de accion comienza en el SAN
y se extiende por las fibras auriculares, al llegar al nodo AV hay un retraso en la propagacion debido
a la estructura de las fibras. Después de este retraso, el impulso se desplaza rapidamente por el
sistema de conduccion a traves del haz de His, alcanzando las fibras ventriculares casi

simultdneamente gracias a las fibras de Purkinje.

La excitabilidad de los miocitos corresponde a la propiedad que poseen de generar un
potencial de accién como consecuencia de un estimulo aplicado a ellos. Durante gran parte del
potencial de accion la fibra no es excitable cualquiera que sea la intensidad de la estimulacion

recibida, a este periodo se le denomina fase de refractariedad o periodo refractario.
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Cuando el corazén late mas rapido de lo normal, se incrementa la frecuencia de
estimulacion, es necesario ajustar la duracién de las contracciones y relajaciones para que el llenado
y la expulsion de sangre sean eficientes. Si se produce un segundo impulso eléctrico poco después
del primero, cuando las corrientes eléctricas alin no han vuelto completamente a su estado de reposo,
la duracién del segundo impulso es mas corta que la del primero debido a una reduccion en la
corriente eléctrica. Esto significa que la duracién de los impulsos eléctricos depende de los impulsos
anteriores y del tiempo entre ellos, que se conoce como intervalo diastdlico o intervalo de
acoplamiento. Esta relacion entre la duracién del potencial de accion (APD) y la frecuencia de

estimulacion se representa en una curva llamada "restitucion eléctrica".

Por lo tanto la restitucion eléctrica se refiere a como la duracion de los impulsos eléctricos
depende de los impulsos anteriores y los intervalos entre ellos. Este fenOmeno es importante para
comprender como el corazon se adapta y responde a cambios en la frecuencia cardiaca, y tiene
implicaciones en la funcién cardiaca y los trastornos del ritmo cardiaco, es importante mencionar
que alteraciones en la restitucion del APD se observan en muchas condiciones patoldgicas [32]. La
figura 3 muestra la propiedad de restitucion eléctrica y la respectiva curva de restitucion a dos

diferentes frecuencias de estimulacion.
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Fig 3. Propiedad de restitucion del potencial de accion. Se ilustran el intervalo diastolico (DI), la duracion del
potencial de accion (APD), intervalo de acoplamiento (CI) y la curva de restitucion del APD a dos diferentes
frecuencias de estimulacion. Imagen modificada de [33].
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Arritmias ventriculares

Las arritmias ventriculares son trastornos del ritmo cardiaco, generados por sefales
eléctricas anormales en las cavidades ventriculares. En condiciones normales, las células del
musculo cardiaco no emiten descargas espontaneas (focos ectdpicos), y la probabilidad de que el haz
de His y el sistema de Purkinje generen descargas espontaneas es baja debido a la velocidad de las
descargas provenientes del SAN. Los latidos ventriculares prematuros son frecuentes y, en ausencia
de cardiopatia isquémica, suelen ser benignos. Sin embargo, en situaciones patoldgicas, las fibras de
conduccion del miocardio pueden emitir focos ectdpicos, lo que indica un aumento en el
automatismo cardiaco. Cuando un foco ectopico emite un estimulo, se produce un latido prematuro
que ocurre antes de lo esperado e interrumpe temporalmente el ritmo cardiaco (extrasistole
ventricular). En las arritmias ventriculares, los latidos prematuros originados en un foco ectdpico
ventricular tienen complejos QRS prolongados debido a la propagacion lenta del impulso a través
del musculo ventricular. Si el foco ectdpico emite descargas a una frecuencia mas alta que el SAN,

se presenta una taquicardia ventricular.

La taquicardia ventricular paroxistica es una serie de despolarizaciones ventriculares
regulares y rapidas, generalmente causadas por ondas reentrantes que afectan los ventriculos. La
taquicardia helicoidal es una forma de taquicardia ventricular con morfologia variable del complejo
QRS. Por otro lado, la taquicardia ventricular disminuye el gasto cardiaco, donde la fibrilacion
ventricular es una complicacion ocasional de la taquicardia. En la fibrilacion ventricular, las fibras
musculares ventriculares se contraen de manera irregular e ineficaz debido a la descarga rapida de
multiples focos ectopicos ventriculares u ondas reentrantes. La fibrilacion ventricular puede ser letal
si no se trata de inmediato. La causa mas comun de muerte subita en pacientes con infartos de

miocardio es la fibrilacion ventricular [34].
Onda reentrante y vulnerabilidad
El concepto de reentrada u onda reentrante, implica que un impulso no se extingue después

de haber activado una region del corazon, sino que vuelve a excitar fibras previamente

despolarizadas. Como se muestra en la figura 4A, las condiciones necesarias para que se produzca
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una reentrada son: 1) un bloqueo unidireccional de un impulso en alguin lugar, donde habitualmente
el impulso corresponde a un foco ectopico, 2) una lenta propagacion del mismo sobre una ruta
alterna, y 3) la reexcitacion del tejido proximal al lugar inicial del bloqueo en direccion retrograda.
Si estas condiciones se dan, se establecé un movimiento circular del impulso o ritmo reciproco. Para
que este se mantenga, es necesario que el tiempo que demore el impulso en recorrer el circuito sea
mayor que el periodo refractario de las fibras; de no ser asi el impulso encontrara tejido refractario
por delante y el impulso se interrumpe. La reentrada puede ser promovida por un enlentecimiento

de la conduccion, por disminucion de la refractariedad, o por una combinacién de ambos [35].

El término rotor se aplica a una onda reentrante en espiral (ver figura 4B), particularmente
en el contexto de la taquicardia y la fibrilacién. La evidencia respalda un papel importante de los
rotores como impulsores de la fibrilacion cardiaca tanto en modelos animales como en humanos. La
primera demostracion experimental de una onda espiral en el corazon se realizo en un corte aislado
de masculo ventricular de oveja por Davidenko y sus colaboradores [36]. Las siguientes dos décadas
se ha generado una gran cantidad de conocimiento con respecto a las ondas reentrantes, los rotores
y sus mecanismos subyacentes, donde, tanto la ciencia basica como los investigadores clinicos han
utilizado estas ideas para desarrollar terapias novedosas basadas en mecanismos y modalidades de

tratamiento para las arritmias cardiacas [37].
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bloqueo
4
Bloqueo unidireccional Lenta propagacion Conduccién retrograda

-

Fig 4. A) Condiciones del fendmeno de reentrada: bloqueo unidireccional, propagacién lenta por via alterna y re-
excitacion de la zona de blogueo. B) Rotor.

Algunas arritmias, como las taquicardias y fibrilacidn ventricular, pueden ser inducidas por
una estimulacion del corazon durante un intervalo de tiempo llamado fase de vulnerabilidad. El

periodo o ventana vulnerable del tejido, se refiere al intervalo de tiempo durante el cual un estimulo
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prematuro es capaz de generar un bloqueo unidireccional en la conduccion, lo cual es necesario para
la generacidn de reentradas. Starmer y colaboradores [38] comprobaron la vulnerabilidad con un
estimulo prematuro (S2), variando el intervalo de acoplamiento, es decir, el retardo entre la
estimulacion bésica (S1) y el estimulo prematuro. De tal forma, definieron la ventana vulnerable
como la diferencia entre el mas largo y mas corto retardo entre S2-S1 que es capaz de producir un
blogueo unidireccional. Sin embargo, no siempre que se produce un bloqueo unidireccional es
posible iniciar una reentrada, ya que son necesario otros factores, por lo que la ventana vulnerable a
reentrada, se define como el intervalo de tiempo durante el cual el estimulo prematuro es capaz de

generar una reentrada.

Modelizacion y simulacion ventricular

La electrofisiologia celular es objeto de estudio a través de modelos matematicos que
permiten investigar las alteraciones en las propiedades eléctricas relacionadas con enfermedades
cardiacas. Se utilizan diversos modelos, como son los modelos de ten Tusscher [39] y de O'Hara
[40], los cuales se basan en datos experimentales y representan el potencial de accion de las células
ventriculares humanas. Estos modelos se basan en el formalismo de Hodgkin-Huxley, que consiste
en el circuito equivalente del sistema definido por la membrana y los medios intra y extracelular.
Estos modelos tienen en cuenta canales ionicos, la accion de bombas electrogénicas,
intercambiadores i6nicos y los cambios en las concentraciones. De esta manera, proporcionan una
representacion matematica de los miocitos ventriculares, lo que permite realizar estudios in silico de

la electrofisiologia ventricular [41].

Paralelamente al desarrollo de modelos matematicos, se ha modelado el proceso de
propagacion de la activacion cardiaca en tejidos virtuales multicelulares, formados por una serie de
células eléctricamente conectadas entre si, los cuales permiten aproximarse de una manera mas
precisa a los fendmenos reales. Los modelos cardiacos multiescala basados en principios biofisicos,
desempefian un papel fundamental al actuar como un puente entre los modelos celulares y la funcion
del érgano en su conjunto. Estos modelos computacionales integran datos experimentales y clinicos
para simular el potencial de accion humano y su propagacion en estructuras cardiacas en

bidimensionales (2D) y tridimensionales (3D). Su utilidad radica en la generacion y prueba de
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hipotesis que resultan dificiles de abordar en experimentos tradicionales. Ademas, se han
desarrollado modelos detallados de los ventriculos humanos, asi como del torso humano, para

reconstruir el electrocardiograma de superficie [42].

Los modelos computacionales de la actividad eléctrica del corazon se utilizan en la clinica
con el fin de comprender los mecanismos de las arritmias y su sostenibilidad. Estos modelos han
revelado informacion importante acerca de las arritmias ventriculares [43], [44], contribuyendo al
estudio de las alteraciones en el electrocardiograma y la deteccidn de inestabilidades en el intervalo
QT como predictor de taquicardia ventricular.

Gracias a los avances en la modelizacion matematica y la disponibilidad de recursos
computacionales, hoy en dia es posible resolver modelos complejos que toman en cuenta
mecanismos de retroalimentacion a nivel biofisico. Estos modelos resultan valiosos en la

estratificacion del riesgo de los pacientes, la planificacion del tratamiento y los ensayos clinicos.

Material particulado

La contaminacion del aire estd compuesta por componentes gaseosos y material particulado
(PM), en cantidad suficiente para producir alteraciones de la salud. La contaminacion atmosférica
proviene de la actividad industrial, de las emisiones de vehiculos automotores, combustibles fosiles
utilizados en la generacion de energia, la fabricacion y distribucion de productos quimicos, y
procesos naturales, entre otros [45]. EI PM es una mezcla de particulas sélidas y liquidas
suspendidas en el aire y se clasifican en funcidn de su tamafio, particulas gruesas (diametro < 10 um,
> 2.5 um), particulas finas (didmetro < 2.5 pm, > 0.1 pm) y particulas ultrafinas (nanoparticulas,
didmetro < 0.1 um), cada una con su propia composicion segin su origen. Las particulas carbonosas
provienen de fuentes de combustion, como las emisiones del trafico o la calefaccion residencial,
mientras que las particulas inorganicas pueden ser el polvo del desierto o el polvo mineral de la

agricultura.

La contaminacion del aire, tanto en ambientes interiores como exteriores, tiene un impacto

significativo en la salud, causando millones de muertes prematuras en todo el mundo. Ha sido
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asociada con efectos perjudiciales para la salud, como enfermedades respiratorias y cardiovasculares
[15]. Segun la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos, el PM es uno de los
contaminantes mas peligrosos [8]. Debido a su tamafio, el PM puede alcanzar el torrente sanguineo
y generar efectos adversos en la salud cardiovascular, y estos efectos pueden ser mas pronunciados
en grupos vulnerables. Es importante considerar el tamafio y la composicion de las particulas, al
evaluar su impacto en la salud. La exposicion a largo plazo a PM se ha asociado con un aumento en
la mortalidad cardiovascular [46], donde las particulas finas y ultrafinas tienen un impacto mas
significativo en la mortalidad cardiovascular que las particulas gruesas. Ademas, la composicion de
las particulas, especialmente las carbonosas derivadas de la combustion, puede tener una mayor

toxicidad cardiovascular [47].

Si bien se han realizado estudios previos sobre los efectos adversos de la exposicion a largo
y corto plazo al PM sobre enfermedades respiratorias, no se ha investigado lo suficiente el impacto
del PM en las enfermedades cardiovasculares [47], por lo que se requiere una mayor investigacion
para comprender mejor la relacion entre el PM vy las enfermedades cardiovasculares y desarrollar

medidas efectivas para reducir sus efectos perjudiciales.
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V. METODOLOGIA

Para alcanzar los objetivos especificos planteados en este proyecto, se establecié una
metodologia basada en cinco etapas. La primera de ellas consistié en la recoleccién de datos y
revision de la literatura que permitio establecer la relacion matematica del efecto del PM recolectado
en la ciudad de Medellin sobre la electrofisiologia ventricular; para esto, se hizo necesario recurrir a
resultados de estudios in vitro realizados anteriormente por el grupo de investigacion; en la segunda
etapa se desarrollaron los modelos matematicos del efecto del PM sobre en la actividad eléctrica
ventricular, para posteriormente implementarlos en el modelo ventricular de ten Tusscher [39] y
O'Hara [40]; en la tercera y cuarta etapa se realizaron las simulaciones unicelulares del potencial de
accion y bidimensionales del tejido ventricular, respectivamente, bajo las concentraciones de PM
determinadas en la etapa 1; finalmente se realizd el analisis de los resultados obtenidos, lo que
permitid evaluar los efectos del PM sobre las caracteristicas electrofisiologicas y el efecto
proarritmico en el tejido cardiaco ventricular. La figura 5 representa el diagrama metodoldgico usado

para la realizacion de este proyecto.
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Fig 5. Diagrama metodolégico.

Modelo del efecto del PM basado en resultados previos in vitro

Con base en un estudio en miocitos ventriculares, que indica que el PM afecta la actividad
eléctrica cardiaca al bloquear los canales de calcio de tipo L (lcal) [48], se desarroll6 un modelo
basico del efecto de PM sobre Ica. utilizando la fraccion de bloqueo (bew) a través de la ecuacion de
Hill para ajustar las relaciones de concentracidn-respuesta para el bloqueo de PM. En este modelo,

la cinética del canal se considerara sin cambios en presencia de PM:
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1

14 (1)

Dpy

bpy =

Donde h es el coeficiente de Hill y proporciona una medida de la cooperatividad de la unién
del sustrato a la proteina, para nuestro caso se tom6 un valor de h = 1 puesto que estudios
experimentales nos indican que la unién es un proceso independiente de la presencia de otros
ligandos. Por lo tanto, no hay cooperatividad de unién al sustrato, 1Csg es la contraccién inhibidora
maxima medida para el bloqueo de la corriente por el PM y Dpwm €s la concentracion de este.

El valor de ICso se obtuvo de un estudio previo, realizado por el grupo de investigacion, en
el cual se utilizaron filtros de PM provenientes de diversas estaciones de monitoreo ubicadas en la
ciudad de Medellin. Estos filtros fueron proporcionados por el Sistema de Alerta (SIATA), un
organismo encargado de supervisar la calidad del aire y los pronosticos climéticos en la ciudad. Para
el estudio, se extrajo PM de un total de 42 filtros de la zona centro de la ciudad entre enero y junio
de 2022. La extraccion del PM de los filtros se llevé a cabo utilizando el método Soxhlet, que es
comunmente empleado para esta tarea. Posteriormente, el extracto se concentré en un evaporador
rotatorio y se secd a 80 °C en un horno durante toda la noche. A partir del extracto de PM, se
realizaron 15 diluciones seriadas (1:1), partiendo de una concentracion inicial de 25 mg/ml de PM
completo, y diluyéndolo en dimetil sulfoxido (DMSO) hasta alcanzar una concentracion de 0,002
mg/ml. Junto con las diluciones de PM, se incluyeron controles positivos (DMSO puro), control
negativo (células sin tratamiento), control solvente (DMSO al 0,19%), y un medio control (sin
células). Para evaluar el efecto citotoxico del PM en células cardiacas, se realizaron ensayos
utilizando cultivos expuestos. Se implemento el ensayo MTT, para evaluar la viabilidad celular. En
una placa de 96 pozos, se sembraron 10000 celulas por pozo. Los tratamientos con las diferentes
diluciones de las muestras de PM se realizaron 24 horas después de la siembra, y las células fueron
expuestas durante 24 horas a dichos tratamientos. Luego de la exposicion, se descart6 el medio de
cultivo y se afiadieron 50 pl de solucién de MTT (1 mg/ml) a cada pocillo. La placa se incub6 durante
2 horas a 37 °C en ausencia de luz. Posteriormente, se descarto la solucion con MTT y se agregaron
100 pl de isopropanol a cada pocillo para disolver los cristales de formazan que se formaron. Se
realizd una agitacion constante durante 30 minutos. Finalmente, la densidad oOptica se leyo con un

espectrofotometro Multiskan-go a una longitud de onda de 570 nm. Este ensayo se realiza con el fin
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de encontrar la dosis letal 50 (CL50) después de la exposicion a PM, es decir, la concentracion a la
que la viabilidad disminuye en un 50 %. A partir de los resultados de viabilidad media versus
concentracion de PM, donde la viabilidad disminuy6 a medida que aumenté la concentracion de PM,
fue posible obtener mediante analisis de regresién una CL50 de 1.44 mg/ml, este valor se considerd
en este estudio como el valor de 1Cso para el modelo. .

Modelos de miocito ventricular

La ecuacion que representa el efecto del PM sobre IcaL, fue introducida en las ecuaciones
matematicas para la corriente Ica. en dos modelos de miocito ventricular humano, el modelo de ten
Tusscher [39] y el modelo de O'Hara [40]. La fraccidn de bloqueo fue incluida como un factor (1 —

brpm) en las ecuaciones de la corriente Ica. en ambos modelos:

Corriente de Ca?* del modelo de ten Tusscher modificada:

Icq, = (1= bpy)((1 = f - Icqip)PCa - PhiCal - d - (f - (1 —nca) + jca - fca - nca)
+ f +Icarp - PCap - PhiCal - d - (fp - (1 —nca) + jca - fcap - nca))

Corriente de Ca?* del modelo de O'Hara modificada:

. AV .2 2.V-F
Joap A [ JCa % VI ¢ o—T — 0,341 Cay)
lear = (1- bPM) 2.V-F
eRrRT — 1

Los modelos del potencial de accién ventricular humano utilizan datos obtenidos del
ventriculo correspondiente a humanos sanos. Los modelos describen con gran detalle el paso de los
diferentes iones a través de canales, intercambiadores y bombas electrogénicas ubicadas en el
sarcolema celular; tienen en cuenta los cambios en las concentraciones idnicas de K*, Na* y Ca?*,
tanto en el citoplasma como en el reticulo sarcoplasmico y la variacion de las concentraciones
intracelulares y extracelulares de los diferentes iones, asi como la dinamica de liberacion de Ca?*

asociada con la contraccion. Los modelos tanto de ten Tusscher como de O'Hara son por tanto
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modelos capaces de reproducir el potencial de accion ventricular a nivel celular. La figura 6

representa el modelo de O'Hara siendo afectado por el PM en la corriente IcaL.
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Fig 6. Representacién del modelo de miocito ventricular de O'Hara, donde se muestra el efecto del PM sobre lcar.

La ecuacion que permite obtener el potencial de accion (V) se deduce de la aplicacion de la

primera ley de Kirchoff al circuito eléctrico equivalente de la membrana celular:

av
Cma + Lign + I =

Donde Cn es la capacitancia de membrana, ls es la corriente de estimulacion externa, e lion
es la corriente idnica total dada por la suma de todas las corrientes que participan en la generacion

del potencial de accion.
Simulaciones unicelulares

Mediante el uso del software libre OpenCOR® de CellML se implementaron los modelos

celulares de ten Tusscher y O'Hara, donde la ecuaciéon del potencial de memebrana se resolvio
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mediante el método Forward Euler con un paso de tiempo de 0.001 ms. Se aplico un protocolo de
estimulacion S1-S1, que consiste en un tren de 10 pulsos rectangulares de 2 ms de duracion y -2000
pA, a una longitud de ciclo base (BCL) de 1000 ms. Las mediciones de la duracion del potencial de
accion al 90 % de repolarizacion (APDago) y las corrientes idnicas se realizaron en el décimo potencial
para cada concentracion de PM. Se simularon cinco diferentes concentraciones de PM: 0 nM, 1.5
nM, 3nM, 4.5 nM y 6 nM.

Posteriormente, se redujo el BCL para generar curvas de restitucion eléctrica y asi evaluar
el efecto de PM a diferentes concentraciones sobre la propiedad de restitucion del potencial de accién
ventricular. Para cada modelo celular, se establecieron cinco diferentes valores para el BCL, 1000
ms, 800 ms, 500 ms, 400 ms, y 350 ms. Se calcul6 el APDg para finalmente generar las curvas de

restitucion, esta metodologia se implemento para las concentraciones de PM anteriormente descritas.
Modelado y simulacion 2D

Para las simulaciones 2D, se implementé el modelo celular de O'Hara [40], implmentando
el software MATLAB®, ya que es uno de los modelos ventriculares mas completos hasta la fecha,
ademas de apoyarse en un mayor numero de datos experimentales humanos. Este modelo fue
acoplado a un modelo 2D de tejido cardiaco, el cual consistié en una matriz cuadrada de 6 cm x 6
cm conformada por 192 x 192 elementos, los cuales son considerados células separadas entre si por
una resistencia (ver figura 7), con una discretizacion espacial de 312.5 um. Se considerd un tejido
isotropico, donde la velocidad de conduccion es la misma en las direcciones longitudinal y
transversal. La propagacion del potencial de accion en el modelo 2D se puede modelar mediante la

siguiente ecuacidn de reaccion-difusion:

0?2 0?2 %4
K ﬁ-l_a_yz V: Cma-l_lion-l_lst

Donde K es el valor de conductividad del tejido. Para resolver numéricamente la ecuacion,
se aplico e implement6 en el software MATLAB® un esquema semiespectral previamente

informado [49]. El paso de tiempo de integracion fue de 0.01 ms. El valor de K se ajustd para obtener
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una velocidad de conduccion realista de 43.5 cm/s en difusion estandar y en condiciones normales
(sin PM).

() #o)/\/() #1Y\£) #2)’\[---- ()#192)

Fig 7. Representacién del modelo 2D de tejido ventricular compuesto por 192 x 192 elementos.

Para evaluar la vulnerabilidad del tejido a la reentrada en el modelo 2D, se implemento6 un
protocolo S1-S2 de campo cruzado [50], donde S1 es un estimulo plano aplicado al extremo
izquierdo del tejido y S2 es un estimulo prematuro plano aplicado en la parte superior del tejido
cuando el frente de onda de repolarizacion, generado por S1, supera la mitad del dominio. El tiempo
transcurrido entre la aplicacion de S1 y S2 se denomina intervalo de acoplamiento. Este protocolo
genera un gradiente de excitacion-refractariedad para formar ondas reentrantes. La ventana
vulnerable a reentrada se considera como el periodo de tiempo dentro del cual es posible generar
una reentrada. Este protocolo se aplicdé para cada concentracion de PM. La figura 8 muestra el

protocolo de estimulacién cruzada S1-S2 aplicado en el modelo 2D:

Fig 8. Protocolo de estimulacion cruzada S1-S2 en el modelo 2D.
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VII. RESULTADOS

Efecto del PM a escala unicelular

En este apartado, se presentan los resultados obtenidos para evaluar el efecto

electrofisiolégico del PM sobre cardiomiocitos ventriculares.
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Fig 9. Potencial de accion y corrientes lca e ki del modelo ten Tusscher, a diferentes concentraciones de PM.
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La figura 9 representa el potencial de accion y las corrientes de lIca. € Ik1 del modelo de ten
Tusscher a las diferentes concentraciones de PM. Bajo condiciones de control (sin PM), el pico Ica.
tuvo un valor de -7.37 pA y el APDg de 331 ms. Sin embargo, a medida que aumenta la
concentracion de PM, se observé una regulacion a la baja de Ica., generando un desplazamiento a la
izquierda en el pico maximo de la corriente Ix1 y una reduccion del APD. Al aplicar la mayor
concentracion de PM (6 nM), el pico lca sufrid una reduccién del 68.4 %, lo que provocd un
acortamiento del APD, alcanzando un valor de APDgo de 192 ms, indicando una disminucion de
42 %. EIl potencial de membrana en reposo no mostrd6 cambios significativos. Los resultados
cuantitativos de las variaciones de potencial de accién y las corrientes fueron validados mediante la

herramienta MATLAB vy registrados en las tablas presentadas a continuacion.

TABLA I. VALORES DE APDg Y % DE REDUCCION, A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE PM.
MODELO DE TEN TUSSCHER

[PM] APDgo (ms) % reduccion
0 331 -
1.5nM 253 23.6 %
3.0nM 223 32.6 %
4.5nM 208 37.2%
6 nM 192 42.0 %

TABLA 1. % DE REDUCCION PARA lcat, A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE PM. MODELO DE

TEN TUSSCHER
[PM] Pico lcaL (pA) % reduccién
0 -7.37 -
1.5nM -4.54 38.5%
3.0nM -3.45 53.3%
4.5nM -2.77 62.4 %
6 nM -2.34 68.4 %

TABLA 111. % DE DESPLAZAMIENTO PARA Ik, A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE PM. MODELO

DE TEN TUSSCHER
[PM] Tiempo pico Ik1 (ms) % desplazamiento
0 331 -
1.5nM 253 23.6%
3.0nM 223 32.6 %
4.5nM 208 37.2%
6 nM 192 42.0%

El efecto de PM sobre la dinamica de restitucion eléctrica del potencial de accion ventricular

para el modelo de ten Tusscher se puede observar en la figura 10, donde se obtienen los valores de
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APDgy para cada concentracion de PM a valores de BCL de 1000 ms, 800 ms, 500 ms, 400 ms y 350
ms. Para todas las concentraciones de PM, a medida que disminuye el BCL, es decir, a medida que
aumenta la frecuencia de estimulacion, la curva de restitucién se vuelve cada vez mas pronunciada,
lo que indica que la APD se acorta. Sin embargo, este efecto se reduce a medida que aumenta la
concentracion de PM, donde las curvas son mas planas, observandose una reduccion de APD entre
los valores de BCL de 1000 ms y 350 ms del 11.1 % para las condiciones de control (sin PM), y solo

del 4.8 % para la concentracion maxima de PM de 6 nM.
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Fig 10. Curva de restitucion del APD a diferentes concentraciones de PM. Modelo de ten Tusscher.
Los resultados cuantitativos de los APDgo para cada concentracion de PM a los diferentes
valores de BCL para el modelo de ten Tusscher se registran en las tablas presentadas a continuacion.

TABLA IV. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 0 nM.
MODELO DE TEN TUSSCHER

BCL APDg (ms)
1000 ms 324
800 ms 323
500 ms 313
400 ms 296

350 ms 288
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TABLA V. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 1.5 nM.
MODELO DE TEN TUSSCHER

BCL APDgo (Ms)
1000 ms 246
800 ms 245
500 ms 241
400 ms 235
350 ms 229

TABLA VI. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 3 nM.
MODELO DE TEN TUSSCHER

BCL APDgo (Ms)
1000 ms 216
800 ms 215
500 ms 213
400 ms 210
350 ms 208

TABLA VII. VALORES DE APDg, A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 4.5 nM.
MODELO DE TEN TUSSCHER

BCL APDgo (Ms)
1000 ms 201
800 ms 201
500 ms 199
400 ms 198
350 ms 197

TABLA VIII. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 6 nM.
MODELO DE TEN TUSSCHER

BCL APDgo (Ms)
1000 ms 186
800 ms 184
500 ms 181
400 ms 178
350 ms 177

La figura 11 representa el potencial de accién y las corrientes de Ica. € Ik1 del modelo de
O'Hara a las diferentes concentraciones de PM. Bajo condiciones de control (sin PM), el pico lca.
tuvo un valor de -1.71 pA 'y el APDgo de 264 ms. Al igual que en el modelo de ten Tusscher, a medida
que aumenta la concentracion de PM, se observo una regulacion a la baja de Ica, generando un
desplazamiento a la izquierda en el pico maximo de la corriente Iki y una reduccion del APD, sin
embargo, el efecto del PM sobre el acortamiento del potencial de accion fue mucho menor que el

observado en dicho modelo. Al aplicar la mayor concentracion de PM (6 nM), el pico lca. sufrio una
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reduccion del 78.6 %, lo que provocé un acortamiento del APD, alcanzando un valor de APDgo de

215 ms, indicando una disminucién de 18.6 %. El potencial de membrana en reposo no mostrd

cambios significativos.
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Fig 11. Potencial de accion y corrientes Ica. € Ik1 del modelo de O'Hara, a diferentes concentraciones de PM.

Los resultados cuantitativos de las variaciones de potencial de accion y las corrientes para

este modelo se encuentran registrados en las tablas presentadas a continuacion.
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TABLA IX. VALORES DE APDg Y % DE REDUCCION, A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE PM.
MODELO DE O'HARA

[PM] APDgo (ms) % reduccion
0 264 -
1.5nM 235 11.0%
3.0nM 223 155%
45nM 217 17.8%
6 nM 215 18.6 %

TABLA X. % DE REDUCCION PARA Icai, A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE PM. MODELO DE

O'HARA
[PM] Pico lcaL (pA) % reduccion
0 -1.71 -
1.5nM -0.89 47.7 %
3.0nM -0.61 64.6 %
45nM -0.46 73.3%
6 nM -0.37 78.6 %

TABLA XI. % DE DESPLAZAMIENTO PARA Ik, A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE PM.
MODELO DE O'HARA

[PM] Tiempo pico Ik1 (ms) % desplazamiento
0 280 -

1.5nM 248 32 %

3.0nM 236 44 %

45nM 230 50 %

6 nM 228 52 %

El efecto de PM sobre la dinamica de restitucion eléctrica del potencial de accion ventricular
para el modelo de O'Hara se puede observar en la figura 12, donde se obtienen los valores de APDgg
para cada concentracion de PM a valores de BCL de 1000 ms, 800 ms, 500 ms, 400 ms y 350 ms.
Para todas las concentraciones de PM, al igual que en el modelo de ten Tusscher, a medida que
disminuye el BCL, es decir, a medida que aumenta la frecuencia de estimulacién, la curva de
restitucion se vuelve cada vez mas pronunciada, lo que indica que la APD se acorta. Este efecto se
reduce a medida que aumenta la concentracion de PM, donde las curvas son mas planas,
observandose una reduccién de APD entre los valores de BCL de 1000 ms y 350 ms del 16.3 % para
las condiciones de control (sin PM), y solo del 14.9 % para la concentracion maxima de PM de 6
nM. Sin embargo, el efecto del PM sobre el aplanamiento de la curva de restitucion fue mucho menor

que el observado en el modelo de ten Tusscher.
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Fig 12. Curva de restitucion del APD a diferentes concentraciones de PM. Modelo de O'Hara.

Los resultados cuantitativos de los APDgo para cada concentracion de PM a los diferentes

valores de BCL para el modelo de O'Hara se registran en las tablas presentadas a continuacion.

TABLA XII. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 0 nM.
MODELO DE O'HARA

BCL APDgo (Ms)
1000 ms 264
800 ms 258
500 ms 239
400 ms 231
350 ms 221

TABLA XIII. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 1.5 nM.
MODELO DE O'HARA

BCL APDgo (ms)
1000 ms 235
800 ms 230
500 ms 216
400 ms 207
350 ms 202

TABLA XIV. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 3 nM.
MODELO DE O'HARA

BCL APDgo (ms)
1000 ms 223
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800 ms 218
500 ms 205
400 ms 197
350 ms 192

TABLA XV. VALORES DE APDg A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 4.5 nM.
MODELO DE O'HARA

BCL APDgo (Ms)
1000 ms 217
800 ms 212
500 ms 199
400 ms 191
350 ms 186

TABLA XVI. VALORES DE APDg, A DIFERENTES BCL PARA CONCENTRACION DE PM DE 6 nM.
MODELO DE O'HARA

BCL APDgo (Ms)
1000 ms 215
800 ms 209
500 ms 195
400 ms 188
350 ms 183

Efecto del PM a escala tisular 2D

Como se describié en la metodologia, para las simulaciones 2D se aplico un protocolo de
estimulacion cruzada en el modelo 2D de tejido ventricular, implementando el modelo celular de
O'Hara, con el fin de generar una reentrada tipo rotor sobre el tejido cardiaco ventricular. Diversos
estudios han hablado sobre el importante papel de las ondas reentrantes, especialmente del tipo rotor,
como generadores de la fibrilacion cardiaca. Un concepto importante al hablar de las reentradas es
la ventana vulnerable como se describio en el marco teorico, la cual consiste de un periodo de tiempo

dentro del cual es posible generar una reentrada.

Al aplicar el protocolo de estimulacion cruzada S1-S2 al modelo 2D de tejido ventricular,
no fue posible generar una reentrada a ningun intervalo de acoplamiento bajo condiciones de control
(sin PM), ni a concentraciones bajas de 1.5 nM. Bajo estas condiciones, el frente de onda generado
por S2 gira sobre si mismo, pero choca con su propia cola refractaria (tejido no excitable) y se

extingue porque el periodo refractario es mayor que la trayectoria de giro.
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Por otro lado, cuando se aplicé PM a altas concentraciones (3 nM y 6 nM), la velocidad de
conduccion disminuyé levemente (42.6 cm/s), y fue posible generar reentradas dentro de una ventana
vulnerable de 43 ms en ambos casos. El frente de onda que tiene un periodo refractario mas corto,
debido al acortamiento del APD y la velocidad de conduccion ligeramente reducida, encuentra tejido
excitable y continda girando, generando una reentrada. La siguiente tabla presenta los intervalos de
acoplamiento para los cuales se logré generar una reentrada y los valores de las ventanas vulnerables,

para las concentraciones de PM aplicadas.

TABLA XVII. VENTANAS VULNERABLES A REENTRADAS A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE
PM. SE MUESTRAN LOS INTERVALOS DE ACOPLAMIENTO RESPECTIVOS.

[PM] Rango de Intervalos de Ventana vulnerable a
acoplamiento S1-S2 (ms) reentrada (ms)

0nM N 0

1.5nM - 0

3nM 408 - 365 43

6 nM 402 - 359 43

La figura 13 representa la secuencia de reentrada obtenida al aplicar la concentracion de

PM de 6 nM en un intervalo de acoplamiento (tiempo entre S1y S2) de 400 ms.

Fig 13. Secuencia de reentrada obtenida a una concentracion de PM de 6 nM a un intervalo de acoplamiento de 400
ms, implementando el modelo de O'Hara.



Efecto del material particulado del aire de Medellin sobre el tejido cardiaco ventricular. Estudio in silico 43

VII. DISCUSION

Estudios epidemioldgicos han informado de los efectos de la contaminacién atmosférica
sobre la salud humana, como insuficiencia cardiaca, generacion de arritmias cardiacas y disminucién
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca [51], [52]. Los estudios experimentales también han
demostrado que la exposicion a contaminantes atmosféricos aumenta la probabilidad de aparicion
de arritmias cardiacas [48], [53]-[56], sin embargo, los mecanismos subyacentes a estos efectos son
poco conocidos. Los estudios in silico facilitan el estudio de estos mecanismos ya que permiten
desarrollar experimentos que no serian posibles de realizar en la realidad, accediendo a variables
fisiologicas dificiles de manipular en condiciones experimentales. Los modelos matematicos
desarrollados de los efectos de PM en las corrientes ionicas y el potencial de accion proporcionan
una plataforma digital adecuada para evaluar la arritmogenicidad de los contaminantes.

En este trabajo se estudio la asociacion entre el aumento del contaminantes atmosférico PM
y la incidencia en la generacion de condiciones proarritmicas, tanto a nivel electrofisiolégico, como
a nivel tisular. Para esto se realizaron estudios a diferentes concentraciones de PM, los cuales fueron
valores cercanos al valor obtenido en estudios realizados previamente por el grupo de investigacion,
de la dosis letal 50 sobre cultivos de cardiomiocitos ventriculares expuestos a diferentes
concentraciones de PM extraido de filtros de la zona centro de Medellin. Dicho valor fue usado para
obtener una ecuacion matematica del efecto dependiente de concentracion del PM sobre la corriente
de Ca%*, en dos modelos de célula de ventriculo humano, con el fin de evaluar el efecto del PM
sobre las caracteristicas electrofisiologicas ventriculares a nivel celular. Posteriormente, acoplando
uno de estos modelos a un modelo 2D de tejido ventricular, se pudo estudiar el efecto sobre la

vulnerabilidad a reentrada del PM.

En general, los resultados de este trabajo, mostraron un efecto proarritmico del PM
dependiente de la concentracion. A medida que aumenta la concentracion de PM se observa un
mayor bloqueo de la corriente IcaL, generando reducciones del APD y de la velocidad de conduccion,
aplanando la curva de restitucion eléctrica y favoreciendo el inicio de episodios arritmicos al

aumentar la vulnerabilidad de los tejidos a las reentradas.
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Los resultados obtenidos a nivel celular estan de acuerdo con un estudio experimental in
vitro, donde se observa un bloqueo de la corriente lca. en una fraccion mayor a medida que aumenta
la concentracion de PM, dando como resultado un acortamiento del potencial de accion [48]. Otro
estudio en el miocardio ventricular de ratas sugiere que la administracion de PM reduce la
contractilidad miocardica al reducir el flujo de entrada de Ca* del sarcolema, entre otros efectos
adversos [57]. En las neuronas se ha observado que el PM puede alterar las propiedades bioeléctricas
al bloquear las corrientes de Ca* activadas por alto voltaje, particularmente las de tipo L [58]. Con
base en la revisidn bibliogréafica realizada, no existen estudios in silico del efecto de PM en el tejido

ventricular humano desarrollados por otros grupos de investigacion.

El aplanamiento de la curva de restitucion del APD a medida que aumenta la concentracion
de PM, indica que la APD sufre cada vez menos cambios a medida que disminuye el BCL. Esto
sugiere una pérdida de sensibilidad del potencial de accion a los cambios en la frecuencia de
estimulacion, lo que sugiere que una alta concentracion de PM facilita la estimulacion por estimulos
prematuros. Se ha demostrado que la restitucion del APD vy la velocidad de conduccién son factores
dominantes que regulan la inestabilidad dinamica y, por lo tanto, juegan un papel importante en la

predisposicion a las taquicardias [59].

La reduccion del APD tambiéen puede reducir significativamente el limite teorico de la
longitud del camino requerido para el desarrollo 0 mantenimiento de reentradas, las cuales inician y
mantienen las arritmias cardiacas [60], [61]. La disminucién del APD vy del periodo refractario en el
tejido cardiaco humano es la causa méas probable del pequefio nimero de reentradas subyacentes a

las arritmias cardiacas [62].

Los estudios in silico pueden contribuir a una mejor comprension de los mecanismos por
los cuales los contaminantes del aire, como el PM, tienen efectos nocivos para la salud en el tejido

cardiaco, promoviendo enfermedades cardiacas como las arritmias.



Efecto del material particulado del aire de Medellin sobre el tejido cardiaco ventricular. Estudio in silico 45

Limitaciones

No obstante, es importante mencionar que el presente estudio presenta limitaciones que

deben ser consideradas.

Los modelos 2D no representan con exactitud el sistema real, ya que el tejido cardiaco
presenta anisotropia y heterogeneidades electrofisioldgicas y estructurales, las cuales no fueron
tenidas en cuenta en este estudio, adicionalmente, el modelo sélo representa un trozo de tejido
cardiaco, futuros estudios deben incorporar modelos 3D de los ventriculos y las heterogeneidades
antes mencionadas con el fin de evaluar el efecto del PM en la generacion de episodios arritmicos

en modelos altamente realistas.

El valor implementado de ICsp en la ecuacion del efecto del PM sobre la corriente IcaL se
asumio de estudios experimentales en cultivos in vitro cardiacos, sin embargo, se desconoce si estas
altas concentraciones de PM alcanzan a penetrar el tejido cardiaco a corto plazo, futuros estudios
deben procurar el uso de datos experimentales de estudios in vivo en animales expuestos a aire con

diferentes concentraciones de PM.

Otra limitacion fue el tiempo necesario para ejecutar cada simulacién. Dado el nivel de
complejidad del modelo ventricular, el tamafio del tejido 2D vy la discretizacion espacial y temporal,
lo cual requiere de computacion de altas prestaciones. Esta situacion resultd en dificultades para
llevar a cabo un nimero mayor de simulaciones dentro del marco temporal previsto para este
proyecto, por lo que no fue posible la realizacién de todo el rango de concentraciones de PM
implementadas a nivel celular, ni de un estudio implementando ambos modelos celulares, por lo que

se selecciono el modelo de O'Hara al ser el modelo mas actualizado y completo de ambos.

A pesar de las limitaciones mencionadas, los resultados de las simulaciones son una
contribucién significativa para comprender el posible efecto proarritmico del PM en el tejido
cardiaco y su relacién con la predisposicion a la fibrilacion ventricular. Futuras investigaciones
deberan abordar y solventar estas limitaciones para obtener una visién mas completa y detallada de

los efectos del PM en el corazén.
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VIII. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio in silico muestran que el contaminante atmosférico PM,
debido a su efecto de bloqueo sobre la corriente de calcio, provoca reducciones en la duracion del
potencial de accion y la velocidad de conduccion, y aplanamiento de la curva de restitucion eléctrica;
un efecto dependiente de la concentracion. En consecuencia, a altas concentraciones del
contaminante, aumenta la vulnerabilidad del tejido ventricular a reentradas, lo que favorece la
iniciacion de mecanismos reentrantes tipo rotor en un trozo de tejido ventricular, mostrando un

efecto proarritmico dependiente de la concentracion.

Este estudio contribuye a un mejor entendimiento de los efectos del PM presente en el aire
de Medellin, sobre el tejido cardiaco ventricular, mostrando la relevancia de considerar el PM como
un factor de riesgo importante en el desarrollo de enfermedades cardiacas en la ciudad. Estas

conclusiones proporcionan una base solida para futuras investigaciones en esta area.
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