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CHLOROQUINE DRUG EFFECT ON A ROTOR TERMINATION DURING PAROXYSMAL
ATRIAL FIBRILLATION. A SIMULATION STUDY

O EFEITO DO MEDICAMENTO CLOROQUINA NO FECHAMENTO DE UM ROTOR DURANTE FIBRILACAO ATRIAL
ParoxisTica. SMULACAO EsTUDO.

Resumen — La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas comtn. Algunos episodios de FA son mantenidos por rotores. La
FA paroxistica (FAp) se refiere a episodios recurrentes que se autolimitan. Si la FAp no se trata puede convertirse en cronica. Se ha
demostrado que la inhibicion de las corrientes I, , e [ | contribuye a la terminacion de la FA. El farmaco antimalarico cloroquina,
al inhibir estas corrientes podria ser un farmaco antiarritmico eficaz en humanos. El objetivo del trabajo es simular los efectos de
la cloroquina y estudiar su eficacia en la terminacion de un rotor en condiciones de FAp. Para esto, se desarrolldo un modelo 2D de
tejido auricular en condiciones de FAp. Se implement6 un modelo del efecto de la cloroquina sobre las corrientes I, e I, ., para
estudiar su eficacia en la terminacion de un rotor simulado.

La cloroquina alarg6 el potencial de accion a medida que se increment6 su concentracion. A concentraciones de 0.3 pM y
superiores, finalizo la actividad del rotor. Este es el primer trabajo que ha desarrollado modelos matematicos del farmaco cloro-
quina para estudiar su efecto en la terminacion de un rotor. Los resultados sugieren que la cloroquina podria ser un potente agente
antiarritmico en el tratamiento de la FAp.

Palabras clave — Cloroquina; Farmacos antiarritmicos; Fibrilacion auricular paroxistica; Modelos virtuales.

Abstract— Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia. Some AF episodes are maintained by rotors. Paroxysmal
AF (pAF) refers to self-limiting recurrent episodes. If the pAF is not treated it could become chronic. It has been demonstrated that

inhibition of the I, and I, . currents contributes to AF termination. Antimalarial drug chloroquine by inhibiting these currents
could be an effective antiarrhythmic drug in humans. The aim of this work is to simulate the effects of chloroquine and study their
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effectiveness in the rotor termination in pAF conditions. For this, we developed a 2D model of atrial tissue under pAF conditions.
We implemented a model of the effect of chloroquine on I, and 1 currents to study its effectiveness in the termination of a
simulated rotor.

KACh

Chloroquine lengthened the action potential as the concentration increased. At concentrations of 0.3 uM and higher, the
activity of the rotor finished. This is the first work that developed a chloroquine mathematical models to study its effect on the
rotor termination. The results suggest that chloroquine could be a potent antiarrhythmic drug for the pAF treatment.

Keywords— Antiarrhythmic drugs; Chloroquine; Paroxysmal atrial fibrillation; Virtual models.

Resumo— A fibrilhacdo auricular (FA) ¢ a arritmia mais comum. Alguns episodios de FA sdo mantidos por rotores. A FA
paroxistica (FAp) refere-se a episodios recorrentes que sdo autolimitantes. Se a FAP ndo tem nenhum tratamento, pode se tornar
cronica. Tem sido demonstrado que a inibi¢do das correntes IKACh e IK1 contribui para o término da AF. O medeicamento
antimaldrico cloroquina, para inibir essas correntes poderia ser um medicamento anti-arritmico eficaz em seres humanos. O
objetivo deste trabalho ¢ simular os efeitos da cloroquina e estudar a sua eficacia na terminacdo de um rotor capaz em condi¢des
FAp. Para isso, um modelo 2D foi desenvolvido de tecido auricular em condi¢oes de FAp. foi implementado um modelo do efeito
da Cloroquina sobre as corrente IK1 e IKACh para estudar a sua eficacia na terminagdo de um rotor simulado. A Cloroquina
alongou o potencial de a¢do na medida em que foi aumentada a sua concentragdo. Em concentragdes de 0,3 uM e superiores,
terminou a atividade do rotor. Este é o primeiro trabalho que desenvolveu modelos matematicos do medicamento cloroquina para
estudar seu efeito sobre a terminacdo de um rotor. Os resultados sugerem que a cloroquina poderia ser um potente agente anti-

arritmico para o tratamento de FAp.

Palavras-chave— Cloroquina; Medicamentos antiarritmicos; Fibrilhagdo auricular paroxistica; Os modelos virtuais.

1. InTRODUCCION

La arritmia cardiaca sostenida méas comin en los
seres humanos es la fibrilacion auricular (FA).
Pueden ocurrir episodios que duran desde minutos hasta
dias y de terminacion espontanea, denominados fibrilacion
auricular paroxistica (FAp), si la FAp no se trata, puede
convertirse en FA permanente o cronica [1]. Una de las
hipotesis del mecanismo de la FA es la hipodtesis del
rotor, propuesta por [2], quienes describieron una o varias
microrreentradas girando alrededor de un punto singular,
denominadas reentradas tipo vortice o rotores, de actividad
regular de alta frecuencia y localizados principalmente en
la auricula izquierda, los cuales sostienen la FA.

El tratamiento de los diferentes tipos de FA esta
lejos de ser plenamente satisfactoria, los farmacos
antiarritmicos con frecuencia no son eficientes e
incluso pueden producir efectos proarritmicos [3, 4].
Se contintia en la busqueda de farmacos mas eficaces y
con menos efectos secundarios.

Estudios experimentales, han demostrado que
la inhibiciéon de la corriente de potasio activada por
acetilcolina I, ,, termina o impide la FA mediante el
aumento de la duracioén del potencial de acciéon (APD
del término en inglés Action Potential Duration) y
prolongacion del periodo refractario efectivo [5, 6].
Adicionalmente, algunos agentes antifibrilatorios son
bloqueadores de la corriente entrante rectificadora de

potasio I [7-9].

La cloroquina es el medicamento contra la malaria
mas prescrito en el mundo. Inicialmente se utilizd solo
para el tratamiento de la malaria, luego se encontraron
otras aplicaciones: para la amebiasis extraintestinal, artritis
reumatoide (por sus propiedades antiinflamatorias), lupus
erimatoso sistémico y lupus erimatosodiscoide [10].

Recientes estudios experimentales en animales [11],
sugieren que la cloroquina podria ser un fArmaco antiarritmico
eficaz en la terminacion de la FA.

El objetivo del presente trabajo es simular los efectos
del farmaco cloroquina y estudiar su eficacia en la
terminacion de un rotor simulado en condiciones de FAp,
implementando un modelo 2D de tejido auricular.

II. MATERIALES Y METODOS
Modelo electrofisiolégico

Para simular la actividad eléctrica auricular, se
implement6 el formalismo Courtemanche-Ramirez-Nattel-
Kneller de célula de auricula humana [12, 13]. Se simuld
una concentracion de acetilcolina (ACh) de 0.005 uM. La
ecuacion basica para calcular el potencial transmembrana
es:

dv
Cm =+ Iion + ]stim = 0 (1)
dt

Donde C  es la capacidad de membrana especifica
(100 pF), I, es la corriente idnica total que atraviesa la
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membrana, V es el potencial transmembrana, [/ es la
corriente de estimulacion.

Modelo celular de FAp

Se introdujo al modelo celular los cambios en la
conductancia de diferentes canales i6nicos, observados en
estudios experimentales [14, 15], con el fin de obtener las
condiciones generadas por FAp en células de la auricula
humana izquierda.

Para esto, las conductancias para las corrientes I
I, fueron incrementadas en un 100 %.

KACh €

Modelo del efecto del farmaco cloroquina sobre las

corrientes I, el .,

Se implement6 la ecuacion de Hill [16] para modelar
matematicamente el efecto del farmaco cloroquina sobre
las corrientes I, e I, . Se implement6 esta ecuacion, ya
que estudios experimentales del farmaco cloroquina han
mostrado que el estado estable de bloqueo es muy rapido
[17]. En este modelo la cinética del canal se considera sin
cambios en la presencia del farmaco, por lo que:

L
( 1 )) @
1+ 30

D

Donde b corresponde a la fraccion de bloqueo, D es la
concentracion de cloroquina, /C, es la concentracion a la
cual se logra un bloqueo del 50 %, y nh es el coeficiente
de Hill. No se han documentado valores de IC,, para las
corrientes I, € I, , en miocitos auriculares humanos. Por
lo tanto, se utilizaron valores de 0,257 uM y 0,22 uM para
las corrientes I, | e I, ., respectivamente, encontrados por
[18] en islotes de células auriculares de cobayas.

b=

Se asumiod un coeficiente de Hill de 1. Benavides-Haro
et al. [18] obtuvieron coeficientes de Hill de 1,01 para
la IC, de la corriente I,
en miocitos de auricula de cobaya y de 1,18 para la IC;
de la corriente I en miocitos ventriculares de cobaya.
Rodriguez-Menchaca et al. [19] obtuvieron un coeficiente
de Hill de 1 para la IC de las corrientes Kir2.1 en células
HEK-293.

inducida mediante carbacol

El factor de bloqueo se introdujo en las ecuaciones
matematicas para las corrientes I, e I,
(1-b) que multiplica la conductancia del canal, como se
muestra a continuacion:

como un factor

L= (1-b)Fy [K 7] 04457

V- Ex 3)
) < 1.0 + e '3(V — Ex +3.6) F/RT)

10
L, =(1-b)[—
KACh < 1.0+ 9.136 >

A Ch 0.478

“4)

0.452

o (00524 ——%
< V+59.53 > V—Ex
1.0+e 17.18

Modelo 2D de tejido auricular

Se desarrolld6 un modelo 2D de tejido de auricula
humana implementando el software FEMAP®. El cual
consiste en una matriz de 6 cm x 6 cm, discretizada por
una resolucion espacial de 400 um, para formar un
mallado de 150 x 150 elementos. El modelo consiste en
22500 elementos hexaédricos y 42602 nodos.

A este modelo se le integro el modelo

electrofisiologico en condiciones de FAp.
Modelo de propagacion eléctrica

Se implementd el modelo monodominio de
propagacion eléctrica [20]. La ecuaciéon de propagacion
se resolvidé implementando el método de elementos finitos
(FEM), usando el software EMOS para simulacion en
paralelo, desarrollado por la Universidad de Zaragoza [21].

Protocolo de estimulacion

Para simular una reentrada tipo rotor como mecanismo
de mantenimiento de la FAp, se aplico un protocolo
de estimulacidon cruzada S1-S2, el cual consiste en una
estimulacion plana S1, aplicada en un extremo del modelo
2D (Fig. 1A), para posteriormente aplicar un estimulo
prematuro rectangular S2 de 2 cm x 3 cm (Fig. 1B).

S1

A B

S2

Fig. 1. Estimulacion cruzada S1-S2. A) Estimulo plano S1. B)
Estimulo prematuro rectangular S2.
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La simulacion se mantuvo durante 5 segundos.
Posteriormente, se simuld la aplicacion de diferentes
concentraciones de cloroquina: 0; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 y 0,5
1M, y se mantuvo la simulacion durante 5 segundos mas.

III. RESuLTADOS

Efecto de la cloroquina sobre las corrientes I, I, ., v
potencial de accion

La Fig. 2 muestra las curvas de fraccion de bloqueo
para las corrientes I, e I, ., a diferentes concentraciones
de cloroquina (rango de 0,001 a 10 uM). Se observa un
buen ajuste a los datos experimentales publicados por [18].

A medida que se incrementa la concentracion de cloro-
quina, los picos maximos de ambas corrientes se reducen
en amplitud y se desplazan a la derecha, contribuyendo al
alargamiento de la fase de repolarizacion y por lo tanto al
alargamiento del APD (Fig. 3 y Tabla 1).
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Fig. 3. APD durante FAp a diferentes concentraciones de cloroquina.
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El APD,, (APD al 90 % de la repolarizacion) se
increment6 desde un 50 % a una concentracion de 0,1 uM
de cloroquina, hasta un 146 % a 0,5 uM (Tabla 1).

Tabla 1. APD, durante FAp a diferentes concentraciones de cloroquina.

[Cloroquina] FAp APD90 Incremento
0 uM 107 ms -
0,1 uM 161 ms 50 %
0,2uM 194 ms 81 %
0,3 uM 220 ms 106 %
0,4 uM 243 ms 127 %
0,5 uM 263 ms 146 %

Simulacion de un rotor estable

La Fig. 4 muestra el rotor obtenido al aplicar el
protocolo de estimulacion cruzada S1-S2, en condiciones
de FAp. El rotor consiste en una onda espiral reentrante,
girando en sentido de las manecillas del reloj y de
trayectoria relativamente estable, con centro de giro en la
zona central del tejido (Fig. 4A).

Efecto de la cloroquina en la terminacion del rotor

A concentraciones de cloroquina de 0,1 y 0,2 pM,
la actividad del rotor no es finalizada dentro de los 5
segundos de simulacion. El alargamiento del potencial
de accion afect6 la trayectoria del rotor, haciendo que su
centro de giro se desplace a lo largo del tejido, perdiendo
la estabilidad que presentaba en la zona central (Fig.
4B). Esto se debe a que la cabeza del rotor busca tejido
excitable para continuar su propagacion.

A concentraciones de 0.3, 0.4 y 0.5 uM, la actividad
del rotor fue finalizada a los pocos milisegundos después
de aplicado el farmaco cloroquina. Esto se debe a que
un mayor alargamiento del APD (> 106 %) provoca que
la cabeza del rotor al reentrar choque con la cola y se
extinga, ya que ésta ain no ha recuperado su excitabilidad
continuando en estado refractario (Fig. 4C).

IV. Discusion

Se simularon los efectos del farmaco cloroquina
sobre las corrientes I, e I, ., y se estudi6 su eficacia
en la terminacion de un rotor en condiciones de FAp.
Hasta nuestro conocimiento, este es el primer trabajo de
simulacion que estudia el efecto antiarritmico del farmaco
cloroquina implementando un modelo 2D de tejido
auricular.

Los principales resultados del estudio muestran que:
1) El farmaco cloroquina alarga el potencial de acciéon a
medida que se incrementa su concentracion, mostrando
un efecto antiarritmico. 2) A concentraciones de 0,3 M
y superiores, el farmaco cloroquina termind la actividad de
un rotor estable en tejido auricular bajo condiciones de FAp.
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Fig. 4. A) Rotor simulado en un tejido 2D auricular en condiciones de pAF. B) Efecto del farmaco cloroquina sobre el rotor a una concentracion

de 0.2 tM y C) de 0,3 pM.

Efecto de la cloroquina sobre el potencial de accion

Los modelos desarrollados del efecto del farmaco

cloroquina presentaron un efecto inhibitorio sobre
las corrientes I, e I.,.. Recientemente, estudios
experimentales de patch-clamp a nivel celular,

demostraron que la cloroquina es un bloqueador de la
corrle.nte I, el ACh [5-9], tanto en miocitos aur}culares y
ventriculares de animales. Por lo que la cloroquina podria
desempefiar un papel antiarritmico similar sobre la FA en
seres humanos.

En este trabajo, el bloqueo de ambas corrientes por la
accion de la cloroquina caus6 un alargamiento del APD a
medida que se incrementd su concentracion, como ha sido

demostrado experimentalmente en animales [5-7, 22]. No se
han reportado estudios en seres humanos que evaluen el efecto
antiarritmico del farmaco cloroquina en células auriculares.

Simulacion de un rotor estable

Experimentalmente se ha demostrado la necesidad
de un tamano de tejido cardiaco critico para mantener
mecanismos reentrantes [23]. En estudios de simulacion,
Xie et al. [24] obtuvieron un tamafio de tejido critico de
10 x 10 cm? para mantener una onda espiral durante 5
segundos en condiciones de control, implementando el
modelo celular de Courtemanche. En condiciones de
FAp el APD se reduce en un 51 % [25], por lo tanto, es
posible mantener ondas espirales en una masa menor de
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tejido. Para este estudio se desarroll6 un modelo de 4 x
4 cm?, pero no fue posible mantener la reentrada, por lo
que se incrementd a 6 x 6 cm?. Adicionalmente, teniendo
en cuenta que el didmetro de la auricula izquierda es
de aproximadamente 4,5 cm [26] y el area de total de la
auricula izquierda es en promedio de 20 cm? se simulo
un trozo de tejido aproximado a las dimensiones de la
pared posterior de la auricula izquierda, donde han sido
documentados rotores [2].

Adicionalmente, se aplico 0,005 pM de ACh para
generar un rotor como mecanismo de mantenimiento de
FAp. Algunos estudios experimentales implementan ACh
para generar episodios de FA [27], es necesario aclarar que
la ACh reduce el potencial de accion.

Efecto de la cloroquina en la terminacion de un rotor
bajo condiciones de FAp

El rotor es considerado hoy dia uno de los principales
mecanismos de mantenimiento de la FA [2], por lo que
es de gran importancia en el tratamiento de esta arritmia
el estudio de la eficacia de posibles farmacos sobre la
terminacion de rotores.

Los resultados de este estudio demuestran, mediante
simulacion, la eficacia del farmaco cloroquina a
concentraciones de 0,3 M y superiores, en la terminacion de
un rotor bajo condiciones de FAp. Esto sugiere que el farmaco
cloroquina a determinadas concentraciones podria ser un
potente antiarritmico para tratar episodios de FAp en humanos.

V. CONCLUSION

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo que
ha desarrollado modelos matematicos de los efectos
del farmaco cloroquina para estudiar su efecto en la
terminacion de un rotor. Los resultados sugieren que
el farmaco cloroquina podria ser un potente agente
antiarritmico en el tratamiento de la FAp a concentraciones
de 0.3 uM y superiores.
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