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Resumen

Se realizd un estudio de sensibilidad del funcionamiento del nodo sinusal
debido al cambio de concentraciones idnicas presentes en €l. Se partio del
modelo matemadtico propuesto por H. Zhang, A. V. Holden y M.R. Boyett, el
cual se simplificé mediante el uso de conceptos de disefio de experimentos.
Se propusieron para el analisis ocho caracteristicas que describen al potencial
de accion generado por el nodo sinusal, tanto en células centrales como en
células periféricas. El analisis de sensibilidad indica que las concentraciones
i6nicas de sodio y potasio deben ser controladas para mantener el normal
desempefio del nodo. De otro lado, los cambios simulados en concentraciones
de calcio, no producen efectos significativos sobre la operacion del nodo.
Finalmente, se desarrollé un modelo de superficie de respuesta como una
simplificacion del modelo original. Este modelo es potencialmente 1til en el
seguimiento en tiempo real, de las caracteristicas de operacion del nodo sinusal
in vitro. Desde el punto de vista computacional y mediante la simplificacion
mencionada, se logré una disminucién en el tiempo de procesamiento del
modelo en una relacion aproximada de 1 a 50.

---------- Palabras Clave: Concentracion iénica, modelado, potenciales
de accidn, sensibilidad paramétrica, superficies de respuesta.
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Abstract

A sensibility study on the effect of ionic concentrations in the behavior
of the sinoatrial node was carried out. The study was based on the model
proposed by H. Zhang, A. V. Holden and M.R. Boyett. It was simplified using
concepts of experimental design. The study was developed on a set of eight
characteristics that describe the action potential generated by the sinoatrial
node, for both the central and peripheral cells. The sensibility analysis shows
that the sodium and potassium ionic concentrations should be controlled to
maintain the normal behavior of the node. On the other hand, the simulated
changes in calcium concentrations do not produce significant effects on
the node operation. Finally, a response surface model was developed as a
simplification of the original model. This response surfaces simplified model
may be used in the on-line estimation of the operation characteristics of the
in vitro sinoatrial node. From the computational point of view, and using
the simplification strategy described above, the processing model time was
decreased as a 1 to 50 ratio.

---------- Keywords: lonic concentrations, modeling, action potentials,
parametric sensitivity, response surfaces.
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Introduccion

El estudio de los potenciales de accion generados
dentro del corazon tiene una historia relativamente
larga debido a los efectos fisiologicos de su opera-
cién andémala y con impacto sobre la salud como las
arritmias cardiacas [1, 2]. Contar con un modelo ma-
tematico detallado de la operacion del nodo sinusal
permite un estudio mas profundo de los efectos de
diferentes agentes sobre su normal funcionamiento
y la busqueda de estrategias para lograr una dismi-
nucién de las patologias relacionadas con su disfun-
cion. En este articulo se presentan los resultados del
estudio de sensibilidad paramétrica realizado a uno
de los modelos matematicos mas recientes y com-
pletos del nodo sinusal [3]. El analisis se realizo te-
niendo como parametros las concentraciones iénicas
de sodio, potasio y calcio al interior y exterior de la
célula. Como contribuciones importantes se tienen:
a) Descripcion de la respuesta de la operacion del
nodo sinusal por medio de ocho caracteristicas del
potencial de accion; b) La descripcion del efecto de
cada una de las concentraciones i6nicas sobre estas
caracteristicas y ¢) La representacion de los efectos
de variacion simultanea de los cuatro parametros
mas importantes por medio de superficies de res-
puesta. El analisis de sensibilidad fue desarrollado
en cuatro etapas: La primera fue la programacion
y verificacion del modelo original, y su adaptacion
para permitir multiples simulaciones con diferen-
tes parametros y condiciones iniciales. El segundo
paso consistio en la determinacion de caracteristicas
cuantificables para describir el potencial de accion.
El tercer paso estuvo enfocado en el estudio de va-
riaciones individuales en los parametros sobre cada
una de las caracteristicas del potencial de accion. La
ultima fase fue un disefo factorial 3%, para evaluar
los efectos de variacion simultanea de parametros,
considerando tres niveles en cada uno.

Modelo Analizado

Se tomo el modelo multicelular planteado por H.
Zhang et al. [3]; en este se utiliza una ecuacion
diferencial parcial unidimensional (1) y una serie
de corrientes idnicas.
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La ecuacion (1) muestra que el potencial de mem-
brana V(x,t) estd determinado por la inyeccion de
corrientes inicas a la célula i _(x,7), ademas de
los efectos de interaccion electrotonica entre las
células. Las células son modeladas como capa-
citancias. La corriente i (x,¢) es la suma de las
diferentes corrientes idnicas presentes en la cé-
lula debido a la existencia de canales 16nicos, los
cuales tienen selectividad al sodio, al potasio y al
calcio (Na*, K*, Ca™). Cada una de estas corrien-
tes depende directamente de la conductancia del
canal i6nico y de la diferencia de potencial res-
pecto al de equilibrio de Nernst, segin se indica
en (2). El valor de conductancia es el producto
de la conductancia maxima por dos variables que
representan la apertura y el cierre del canal, deno-
minadas variable de activacion (z,) y variable de
desactivacion (z,),

i:gmax Z2azd V —ENernst) (2)

El modelo para las variables de activacion y des-
activacion es de tipo Hodgkin-Huxley, [2]. Por
cada variable se utiliza una ecuacion diferencial
ordinaria de primer orden de la forma (3),

dz(V 1) 2o (V)= 2(V 1)
da — 1,)

3)

En (3), z. (V) es el valor de estado estacionario
de la variable genérica de activacién/desactiva-
cion z para un valor de potencial de transmembra-
na V' y 1, (V) eslaconstante de tiempo asociada.
Ademas de las corrientes ionicas presentes en el
modelo se cuenta con algunas corrientes que no
operan en funcidn de canales idnicas, estas son
las corrientes de respaldo (background), bomba
Na/K* e intercambio Na*/Ca™.

Caracteristicas de una Onda de Potencial

Se definieron ocho caracteristicas asociadas a
cada potencial de accidn, consideradas las salidas
del modelo [4]. Las caracteristicas, ilustradas en
las figuras 1y 2, son:
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Figura 1 Caracteristicas Asociadas al Potencial de
Accion, Células Centrales

1) Potencial Maximo Diastolico (VPMD): Es el
valor mas negativo del potencial de accion.

2) Amplitud del Potencial de Accion (APA):
Medida como la diferencia entre el pico po-
sitivo del potencial menos el potencial maxi-
mo diastolico.

3) Intervalo Interpulsos o Interlatidos (IBI): Es
el tiempo transcurrido entre el 50% de des-
polarizacion en un ascenso del potencial y el
50% de despolarizacion en el siguiente.

4) Duracion del Potencial de Accion al 50%
de Repolarizacion (APD50): Es el tiempo
transcurrido entre el 50% de despolarizacion
y el 50% de repolarizacion del potencial de
accion.

5) Duracion del Potencial de Accion al 90%
de Repolarizacion (APD90): Es el tiempo
transcurrido entre el 50% de despolarizacion
y el 90% de repolarizacion del potencial de
accion.

6) Tasa de Despolarizacion Diastolica (DDR):
Es AV% P donde AVm es el cambio en el po-
tencial de membrana (Vm) durante un inter-
valo de 75 ms (At = 75ms.) empezando en
el momento en el cual el potencial de mem-
brana es 1 mV mas positivo que el VPMD.
Esta caracteristica fue redefinida con un
At =30 ms para las células de la periferia.
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Este cambio se debe a que el potencial de
accion tiene un IBI de 161,3203 + 0,0454 ms
(Promedio £ SD); con este IBI un intervalo
de 75 ms abarcaria tanto la fase de despolari-
zacion como el inicio de la repolarizacion.

Potencial de Membrana, Células Periféricas
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Figura 2 Caracteristicas Asociadas al Potencial de
Accidn, Células Periféricas

7)  Velocidad de Ascenso Mdxima (Vi ): Es
la maxima tasa de cambio en el potencial de
membrana obtenida durante el ascenso del

potencial de accidn, es decir, el maximo va-
lor de (dV/dt) . .

8) Error Cuadratico Medio (ERMS): Permi-
te comparar la forma de onda del potencial
de accion respecto a la Oscilacion de Re-
ferencia (Condiciones iniciales y valores
de parametros iguales a los de Zhang, [3]).
Corresponde al error cuadratico medio entre
la oscilacion de referencia y aquella bajo es-
tudio; se toma como instante de sincronismo
el momento en el cual se alcanza el VPMD.

Analisis de Sensibilidad

Los sistemas fisicos y especialmente los biologicos
operan teniendo en cuenta una gran cantidad de
parametros y variables para su desempefio, lo cual
los hace mucho mas dificiles de analizar en sentido
general. Esta naturaleza de algunos factores dentro
de un modelo se conoce con el nombre de “incerti-
dumbre”. Ademas, algunas cantidades varian con el
tiempo, con el espacio o a través de individuos en
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una poblacion, lo cual se llama “variabilidad”. La
variabilidad es la heterogeneidad entre individuos
de una poblacion de un tipo, y esta tipicamente ca-
racterizada a través de una distribucion de frecuen-
cia [5]. En el modelo del nodo sinusal, a pesar de
contar con valores conocidos para cada una de las
variables o parametros, es bien sabido que estos
tienen un alto grado de incertidumbre y variabili-
dad por ser el resultado de pruebas de laboratorio
realizadas en diferentes grupos e incluso en diferen-
tes especies [4, 6, 7]. Para llevar a cabo un analisis
de sensibilidad se pueden seguir varios métodos,
dependiendo de la medida de sensibilidad que se
quiera tomar, de la precision requerida en la misma
sensibilidad y del costo computacional involucrado.
Isukapalli describe cada uno de los enfoques que se
pueden tomar para este proceso [5].

Para el analisis de sensibilidad del modelo del
nodo sinusal no se cuenta con informacioén es-
tructurada de los rangos de variacion de los pa-
rametros, para situaciones reales. También se
cuenta con una estructura del modelo que invo-
lucra ecuaciones no lineales altamente acopladas
y hacen muy dificil de tratarlo por medios anali-
ticos; debido a lo anterior se escogié el método
de analisis basado en el muestreo. Estos métodos
involucran correr el modelo original para un con-
junto de combinaciones de parametros de entrada
(puntos de muestreo) y estimar la sensibilidad/
incertidumbre usando las salidas del modelo en
estos puntos. Normalmente se utilizan técnicas
estadisticas para lograr ubicar puntos de mues-
treo significativos y generar resultados integra-
dos como superficies de respuesta.

El andlisis se inici6 con una caracterizacion del
sistema por medio de variacion extrema de pa-
rametros para seis concentraciones ionicas, al
interior y al exterior de la célula. Los seis para-
metros considerados para llevar a cabo el anali-
sis preliminar fueron [Na'] [Na'], [Ca™] [Ca™]
[K*], [K'],, debido a que existe una posibilidad
real de controlarlos en laboratorio y tienen sig-
nificado fisico directo [8]. Después de llevar a
cabo la caracterizacion del modelo para variacion
extrema en estas seis concentraciones se dejaron
como relevantes cuatro, ya que las variaciones en
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concentraciones de calcio no ocasionaron cam-
bios significativos en las respuestas del modelo.
Para las cuatro concentraciones finales se llevo a
cabo un analisis factorial del tipo 3* para finalizar
generando las superficies de respuesta correspon-
dientes a variacion en cada uno de estos parame-
tros en un rango de £5% del valor original.

Implementacioén y verificacion del
modelo original

Las condiciones iniciales para una simulacion en
particular fueron tomadas como los valores fina-
les de la simulacion original de Zhang [3, 9]. Este
tiempo final corresponde a cualquier instante de
simulacion en el intervalo t = [1, 2] s. El paso
de simulacion fue de Ar=0,1 ms y el método de
integracion RK4. Posteriormente se calculan las
caracteristicas descritas en la seccion II, se con-
siderd para analisis el intervalo t=[1,2] s. con el
objetivo de permitir que desaparezcan los transi-
torios durante el primer segundo de simulacion.
Se lograron reproducir los resultados dados por
el autor del modelo en sus articulos [3, 7], des-
pués de encontrar algunos errores de tipografia
en estos articulos y corroborarlos con el propio
autor. Se obtuvo una variabilidad muy pequena
en el potencial de accion en experimentos con las
condiciones iniciales indicadas y parametros en
su valor original.

Resultados del anadlisis de sensibilidad

En la seccion anterior se planted que el método de
analisis de sensibilidad consistia de una prueba de
sensibilidad de rango amplio para variaciones indi-
viduales de parametros y un disefio factorial 3% para
variaciones simultaneas de parametros. Se mostra-
ran los resultados de ambas partes del analisis.

Prueba de Sensibilidad

Se realizaron experimentos para investigar la va-
riacion de respuesta del sistema respecto de seis
parametros de relativamente facil control o moni-
toreo: Las concentraciones ionicas en el interior
y exterior de las células. Estas concentraciones se
listan en la tabla 1.



Tabla 1. Valores y siglas de pardmetros utilizados en el analisis

Sigla Parametro Valor original
Conc_Na_i Concentracion Interna de Sodio 8 mM

Conc_Ca_i Concentracion Interna de Calcio 0,1 uM

Conc_K_i Concentracion Interna de Potasio 140 mM
Conc_Na_o Concentracion Externa de Sodio 140 mM
Conc_Ca_o Concentracion Externa de Calcio 2mM

Conc_K_o Concentracion Externa de Potasio 5,4 mM

Analisis paramétrico del efecto de las concentraciones ionicas en el funcionamiento del nodo sinusal

Para el analisis del efecto de cada uno de los pa-
rametros se tomaron variaciones porcentuales de
3%, £5%, £25%, £50%, +75% y +100%, res-
pecto al valor original de concentracion.

El numero de réplicas para cada caso fue de 20.
Para aquellos casos en los cuales se obtuvieron
oscilaciones normales los valores de las caracte-
risticas tuvieron un grado de repetibilidad bas-
tante alto, medido seglin desviacion estandar. En
este articulo se presentan los principales resulta-
dos para variacion individual de parametros en
células centrales y en células periféricas. Una
descripcion mas completa se da en [8].

Resultados y analisis para células centrales
del nodo

La Figura 3 muestra un ejemplo de grafica com-
parativa de variacion del valor del potencial
maximo diastolico (VPMD) respecto a cambios
individuales de concentracion. Se puede obser-
var en esta figura que mientras para variaciones
de pequena senal la relacion es casi lineal, para
cambios grandes se encuentran comportamien-
tos de saturacion (por ejemplo para aumentos de
concentracion interna de potasio). Algunas de las
lineas no tienen datos para variaciones extremas
debido a que estos niveles de concentracion anu-
lan el potencial de accion y por tanto es funda-
mental mantener estas concentraciones por fuera
de estos valores extremos.

Experimentos en el Centro del Nodo

-40
—&—Na
* i
-45 O\ P// + Cal
-50 e X LA -w-K
o N A/
& N2 1 —+—Na
é -55 ~ it 4ot + °
x.‘.~:x:::::¥~../kx::* ..... Hoonnn Kevornn x [-ox..-Ca
% ol +oot PO
g _*/_,-*r « -y — & -Kao
/ .
_65 3 \_v i
/K v
70 : a
V.4
_7? 1 1 1 1
-100 -50 0 50 100 150

Porcentaje de Variacién en la Concentracion

Experimentos en el Centro del Nodo

-55
—e—Nai
.56 .
. /_z —-%-K
~a = & 1
S el B A a ey,
W A % ...:::_)f;::;;;.h '-’-'-::::::T*'III:Z:;‘;.. exeeee G
g ...... +--- //7 '-\-.\\\-S
[N ¥ '~ O~ —&-.-Ka
= T x h ==
e '~
-58 : ]
/K ‘V-\
- ~.
\.
\'\
_59 1 1 1
-5 0 5 10

Porcentaje de Variacién en la Concentracion

Figura 3 Efectos de la variacion de concentraciones
ibnicas individuales en células centrales (Izquierda,
variacién amplia; derecha: variacion fina). Variable:
Potencial M&ximo Diastélico, VPMD.
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Concentracion interna de sodio

La variacion en la concentracion interna de sodio
influye fuertemente sobre las caracteristicas del
potencial de accion; un aumento de esta a 12 mM
(50% de su valor normal) ocasiona oscilaciones
anormales en las células centrales. Por otra par-
te, la disminucion al 50% de su valor normal (a
4mM) ocasiona valores de caracteristicas aleja-
dos de las de operacion normal y mayores a las
de las demas concentraciones. Las caracteris-
ticas que se ven mas fuertemente afectadas por
esta variacion de concentracion son: potencial
maximo diastolico (VPMD: aumento de —57 a
—50 mV, extremo en la Figura 3), duracion del
potencial al 50% de repolarizacion, duracion del
potencial de accion al 90% de repolarizacion y la
tasa de despolarizacion diastdlica. Variaciones a
pequefia escala de la concentracion interna de so-
dio (£ 5%) ocasionan cambios aproximadamente
lineales en cada una de las caracteristicas e in-
cluso por debajo de los efectos producidos por
la concentracion interna de potasio. Por lo tanto,
se recomienda permitir solamente variaciones
leves en la concentracion interna de sodio para
garantizar la buena operacion del nodo sinusal,
segun lo predicho por el modelo de Zhang. En
caso de variacion significativa es mas tolerable la
disminucion de la concentracion que su aumento,
la cota superior propuesta es +25%.

Concentracion externa de sodio

La variacion en la concentracion externa de sodio
(valor normal 140 mM) produce efectos amplios:
un aumento al 200% ocasiona oscilaciones anor-
males. Para aumento del 50% ocasiona variacion
significativa en caracteristicas como VPMD (au-
mento extremo a —49 mV), disminuciéon de la
APA, disminucion del IBI de 326 a 263 ms, au-
mento en la DDR a 414,25 mV/s. La variacioén
en la concentracion interna de sodio presenta el
efecto mas significativo después del de la concen-
tracion externa de potasio, para la mayoria de las
caracteristicas. En consecuencia, para la concen-
tracion externa de sodio también se recomienda
un control riguroso, especialmente para evitar un
aumento que lleve a condiciones no adecuadas;
se plantea como cota limite de £50%.
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De forma similar se analizaron los efectos oca-
sionados por variaciones en las concentraciones
de calcio y potasio, pero por motivos de espacio
no se incluyen. Se invita al lector a consultar la
referencia [8].

Todas las simulaciones realizadas con variaciones
en la concentracion interna o externa de calcio
reportaron oscilaciones normales en el centro del
nodo sinusal, lo cual la hace la variable menos cri-
tica para la operacion del nodo. Por su parte, para
la concentracion interna de potasio se debe contro-
lar su disminucién, ya que una reduccion del 50%
ocasiona oscilaciones anormales. Finalmente, la
concentracion externa de potasio debe ser contro-
lada, especialmente evitando su aumento a mas de
50% de su valor normal, para no producir varia-
ciones anormales. Los efectos de la variacion en
la concentracion externa de potasio son los mas
significativos respecto a los encontrados con las
variaciones de los demas parametros.

Andlisis global para pequefias variaciones

Los efectos de pequenas variaciones en la concen-
tracion producen un comportamiento casi lineal.
Las concentraciones que mas efectos producen para
pequeiias variaciones son: i) Para VPMD, APA, IBI:
Conc K i Conc K o; permite inferir que el pota-
sio presenta efectos a largo plazo. ii) Para APD50,
APD90, dV/dtmax: Conc Na iy en menor medi-
da las de potasio; la concentracion interna de sodio
define en mayor proporcion la duracion del poten-
cial de accion; por su parte es conocido que la tasa
maxima de despolarizacion se debe a una corriente
i6nica de sodio y por esto encontramos una fuerte
incidencia de la concentracion interna de sodio. #ii)
DDR: Conc Na i, Conc Na o: Se corrobora que
la tasa de despolarizacion depende del flujo de iones
sodio y por tanto de las concentraciones interna y
externa del mismo.

Resultados y analisis para células
periféricas del nodo

A manera de ilustracion se muestran los resulta-
dos y analisis para células periféricas: para este
caso se muestra en la figura 4 el comportamiento
de la duracion del potencial de accion al 90% de



repolarizacion (APD90). Para esta variable se ob-
serva un comportamiento de variacion altamente
no lineal para cambios grandes en las concen-
traciones. El efecto de saturacion en la variable
muestra la complejidad que puede aparecer en
el desempeiio del nodo sinusal para variaciones
abruptas de parametros. De nuevo es fundamen-
tal tener en cuenta que hay valores de concentra-
cion que deben ser evitados.

Concentraciones de sodio

La variacion en la concentracion interna de sodio ya
no presenta una influencia tan significativa como en
el caso de las células centrales, en su lugar cobran
especial importancia las concentraciones internas y
externas de potasio. Solamente constituye un caso
extremo respecto a variaciones de otras concentra-
ciones para la determinacion del intervalo interlati-
dos, IBI, el cual aumenta de 161 ms en operacion
normal a 173 ms en caso de aumento al 200%; es
decir para una concentracion de 16 mM. Si se dis-
minuye la concentracion interna de sodio en 50%
hay una disminucion en IBI hasta 156.2 ms. Si es
necesario garantizar un intervalo interlatidos fijo
(IBI) se debe prestar atencion especial a la concen-
tracion interna de sodio, en caso contrario no resulta
muy critica su variacion a gran escala.

En cuanto a las variables de velocidad, la tasa de
despolarizacion DDR varia inversamente con la
concentracion, mientras que la velocidad maxima
de ascenso muestra un comportamiento contrario al
de DDR, variando en el mismo sentido que la varia-
cion en la concentracion. Esto podria explicarse en
que la velocidad maxima de ascenso depende del
sodio, mientras que la DDR depende del potasio.

Por su parte, La variacion en la concentracion ex-
terna de sodio (valor normal 140 mM) produce
efectos intermedios sobre caracteristicas como
VPMD, APD50 y APD90, por lo general en di-
reccion contraria a la de las variaciones equiva-
lentes en la concentracion interna de sodio. La
concentracion externa de sodio influye de mane-
ra significativa sobre caracteristicas de velocidad
(IBI, DDR, dV/dtmax). Este factor ocasiona que
la medida del error ERMS sea la mas alta para

Analisis paramétrico del efecto de las concentraciones ionicas en el funcionamiento del nodo sinusal

este caso, ya que las dos ondas de potencial com-
paradas tienen periodos bastante diferentes.

Experimentos en la Periferia del Nodo
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Figura 4 Efectos de la variacion de concentraciones
ibnicas individuales en células periféricas, (Izquierda,
variacion amplia; derecha: variacion fina). Variable:
Duracién del PA al 90%, APD90

Concentraciones de calcio

Las variaciones en las concentraciones interna y
externa de calcio producen efectos insignifican-
tes sobre el potencial de accion debido a que su
valor normal es bastante pequefio (1*10* mM y
2 mM respectivamente); las variaciones de hasta
100% en el valor de esta concentracion producen
efectos bajos para las caracteristicas del potencial
de accion. Las dos concentraciones de calcio son
las dos variables que menores efectos producen
sobre las caracteristicas del potencial de accion.
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Concentraciones de potasio

Los efectos de variacion de concentraciones externa
e interna de potasio son los mas significativos res-
pecto a los encontrados en las demas simulaciones.
La concentracion externa de potasio (valor normal
5,4 mM) opera en forma similar a la concentracién
externa de sodio, aunque en este caso sus efectos
son mucho mas significativos y por lo general in-
versos a los de la concentracion interna de potasio.
Para aumentos del 100% existen efectos extremos:
VPMD maximo de —62,9 mV, APA minimo de
87,512 mV, IBI casi invariable. La tasa de despola-
rizacion diastolica DDR se comporta de forma bas-
tante no lineal, ya que cae a 319 mV/s para aumento
del 50% y aumenta a 435 mV/s para aumentos del
100%. Por su parte la velocidad méaxima de ascenso
cae hasta 14,14 V/s. Aunque las duraciones APD50
y APD90 tienen un comportamiento no lineal con
maximos en +50% y +75% respectivamente, la
variacion extrema en APD50 es de 1,6 ms y para
APD90 es de 3 ms, lo que las hace despreciables.
Como consecuencia, es necesario controlar la con-
centracion externa de potasio; se consideraria ade-
cuado no sobrepasar variaciones de +25%.

Finalmente, la concentracion interna de potasio
se debe controlar en ambas direcciones; no es tan
critico su efecto como lo es en las células cen-
trales, pero presenta comportamientos extremos
que podrian ser desventajosos en la practica. Los
cambios de tendencia para disminucion de —50%
hacen inferir que esta situacion no es adecuada.

Para una descripcion mas extensiva de los efectos
de variaciones individuales en los parametros, se
refiere al lector a [8].

Disefio factorial y superficies de respuesta

El disefio factorial de tres niveles o tipo 3* es usa-
do para investigar efectos de variacion simulta-
nea de multiples parametros o factores, cada uno
de ellos con tres posibles valores o niveles [10].
Para el modelo del nodo sinusal se cuenta con
valores normales o base de cada uno de los para-
metros y la posibilidad tanto de aumentar como
de disminuirlos. Por esto se prefirio el disefio
de tipo 3* y no el 2%, mas sencillo pero creado
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para tratar modelos o sistemas con dos posibles
niveles en los parametros. Existen cuatro varia-
bles independientes o parametros (Conc Na i,
Conc K i, Conc_Na o'y Conc K 0) y ocho
variables dependientes o salidas (VPMD, APA,
IBI, APD50, APD90, DDR, dVdt max, ERMS).
Se tuvieron en cuenta valores de variacion en
cada uno de los parametros de 0% y +5%. Ya
que para variaciones individuales de cada una
de las concentraciones idnicas se obtienen os-
cilaciones normales con esta cantidad de varia-
cion y que por el momento no se tiene evidencia
certera de los rangos experimentales. La Tabla 2
muestra los niveles a considerar para cada uno
de los parametros a variar.

Tabla 2 Parametros considerados para el disefio 3

Parametro Valor [mM]
Nombre -5% 0% 5%
Conc_Na_i 7,6 8 84
Conc_K_i 133 140 147
Conc_Na_o 133 140 147
Conc_K o 513 54 5,67

Como se cuenta con cuatro parametros y tres ni-
veles en cada uno se tiene un total de 81 casos o
tratamientos diferentes, cada uno de ellos se si-
mulo con 35 réplicas. Para cada una de las regio-
nes y variables se realizo analisis de varianza de
cuatro vias con analisis de interacciones hasta de
nivel cuatro, dependiendo del resultado obtenido
en cada una de las tablas de anova se concluye
cual o cudles interacciones no son estadistica-
mente significativas.

Una vez realizado el analisis de varianza se cuen-
ta con informacion de qué factores influyen en el
valor de cada una de las caracteristicas y por lo
tanto se puede plantear un modelo de interpolacion
para generar superficies de respuesta, segun se in-
dica en (4). El modelo permite interpolar y tener
un estimado de cada una de las caracteristicas del
potencial de accién segun el valor que tenga cada
uno de los parametros o concentraciones, dentro
del rango de variacion que ya se planteo.
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C:AO + Alxl + A2x2 + A3X3 + A4X4 +...+A12X1X2 + A13X1X3 + A14X1X4 +...

Ar3xpx3 + Apaxoxg + A34x3x4 +...+ A123X1 X2 X3 + A124X1 X2 X4 + A134X1X3X4 + ...

+ A234X2X3%4 + 41234 X1 X2 X3 %4
C: Caracteristica a Interpolar
A %]
x3=Conc_Na o [A%]

x1 =Conc _Na i

En (4) se expresan los parametros del modelo
(concentraciones idnicas) como x, a x, y su valor
se da en porcentaje de variacion respecto al valor
de concentracion original. Si alguno de los efec-
tos no tiene incidencia se tendra en cuenta que el
coeficiente del término correspondiente es igual a
cero, antes de hacer la optimizacion; el objetivo
entonces fue el de determinar estos coeficientes
cuyos valores sirvieron para indicar el o los efec-
tos de las interacciones sobre la caracteristica bajo
evaluacion. Ademas del modelo calculado, se ob-
servaron los resultados para un modelo de tipo li-
neal con interacciones de orden dos (términos A,y
Aij) y se encontré que los errores de interpolacion
son practicamente iguales a los calculados tenien-
do presente un mayor niimero de interacciones.

“4)

xy =Conc K i [A%]
xq4=Conc_K o [A%]

La precision encontrada para el andalisis con
los primeros siete parametros es bastante acep-
table, pero para el error cuadratico medio no
se encuentra el mismo grado de precision de-
bido a la naturaleza del modelo considerado,
ya que al comparar siempre respecto a la onda
de potencial original se presentaran errores
crecientes tanto para variacidén positiva como
para variacion negativa del factor. Ademas la
caracteristica aleatoria asociada con los errores
propuestos hace que no sea adecuado llevar a
cabo un modelado de esta caracteristica segun
el modelo planteado en (4). Se desarrollaron
modelos de interpolacion cuadratica como se
muestran en (5)

ERMS = Ay + Ajx1 + Apxy + A3x3y + Agxgq + ...+ Ajpx1x9 + A13x1X3 + A14X1%4 + ...

A23x2x3 +A24X2X4 + A34X3X4 +...
2 2 2 2
Allxl + A22x2 + A33x3 + A44x4
x1=Conc_Na i [A%]
x3 =Conc_Na_o [A%]

Los valores de los coeficientes encontrados para
el modelo pueden ser consultados en [8].

Validacién de los modelos de superficie de
respuesta

Para probar la bondad de ajuste de los modelos de
superficie de respuesta se llevo a cabo un conjunto
de experimentos de validacion; estos experimen-
tos incluian variaciones aleatorias de los parame-
tros dentro del rango de prediccion del modelo.
Los resultados de los modelos de superficie de
respuesta fueron contrastados con los obtenidos

xp =Conc_K i
x4 =Conc_K o

)
[A%]
[A%]

por simulacion completa del modelo original de
Zhang.

Los residuos considerados fueron las diferen-
cias entre los valores observados, en el modelo de
Zhang, y los valores predichos por el modelo de
superficie de respuesta. El residuo refleja el valor
de discrepancia entre los valores observados y pre-
dichos una vez se ha hecho el ajuste del modelo
por medio de minimos cuadrados. Si el modelo es
apropiado para aplicarse a los datos bajo analisis,
es razonable esperar que los residuos exhiban pro-
piedades que cumplan con las suposiciones de in-
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dependencia, media cero, tener varianza comun y
distribuirse normalmente. Se realizaron 300 experi-
mentos aleatorios para cada region. Los resultados
teoricos u observados corresponden a los obtenidos
del modelo de Zhang. Se contrastaron los valores
de error maximo y cuadratico medio contra la me-
dia y el rango de variacion de los valores tedricos,
mostrados en la Tabla 3; se puede observar que las
predicciones son bastante certeras para las primeras
siete caracteristicas. Se verifica que la caracteristica
ERMS no se ajusta de manera adecuada ni al mo-
delo completo ni al modelo de interacciones hasta
nivel dos. Los errores de estimacion de superficie

de respuesta son bastante pequefios para las caracte-
risticas de duracion del potencial de accion y el peso
de las colas en esta distribucion esta ligado con la
poca variacion de la caracteristica desde el modelo
teorico. Por su parte la velocidad maxima de ascen-
so en los modelos de células periféricas muestra un
peso de las colas de la distribucion significativo.
En este caso la causa de este peso significativo se
da porque la caracteristica corresponde a la medi-
da del maximo de una derivada, la cual es siempre
dependiente de los métodos numéricos, y porque en
células periféricas la corriente de sodio acelera fuer-
temente la despolarizacion.

Tabla 3 Resultados de validacion tedrica para los modelos de interpolacién de segundo orden

Centro Valores Teoricos Modelo
Caracteristica Media Variacion Error Max Error RMS Varianza
VPMD (mV) -56,997 4,961 0,0711 0,0415 0,0004
APA (mV) 75,055 5,587 0,1875 0,1073 0,0021
IBI (ms) 326,17 19,4 0,3813 0,1756 0,0133
APD50 (ms) 136,37 10,5 0,1948 0,0659 0,0027
APD90 (ms) 171,21 10,3 0,2155 0,0866 0,0038
DDR (mV/s) 255,61 58,83 1,9534 1,0184 0,2740
dVdtmax (V/s) 2,274 0,219 0,0147 0,0082 1,2e-5
ERMS (mV) 1,978 5,920 2,4996 1,0429 0,3734
Periferia Valores Tedricos Modelo
Caracteristica Media Variacion Error Max Error RMS Varianza
VPMD (mV) -78,335 3,945 0,031 0,0149 0,0001
APA (mV) 103,507 4,634 0,035 0,0151 0,0002
IBI (ms) 161,31 3.8 0,036 0,0133 0,0002
APD50 (ms) 74,96 1,4 0,074 0,0188 0,0003
APD90 (ms) 89,11 1,7 0,082 0,0196 0,0003
DDR (mV/s) 348,730 36,515 0,774 0,3623 0,0419
dVdtmax (V/s) 59,905 16,240 0,582 0,2074 0,0323
ERMS (mV) 3,023 7,742 3,811 1,5931 1,5044
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Conclusiones

Los reportes de la literatura definen las caracteris-
ticas del potencial de accion de manera precisa [9];
sin embargo como aporte del presente trabajo se
redefini6 la Tasa de Despolarizacion Diastolica,
DDR, con el objetivo de permitir su medida en on-
das de potencial para células periféricas del nodo.
Las caracteristicas encontradas para simulaciones
con valores de parametros iguales a los del modelo
original y condiciones iniciales correspondientes a
valores de oscilaciones normales presentaron va-
lores muy similares. El error en cada una de las ca-
racteristicas, contrastado respecto al caso original
de Zhang, siempre estuvo por debajo del 0,1%. El
sistema es robusto frente a eleccion de diferentes
conjuntos de condiciones iniciales, tomadas como
valores durante una oscilacion estable.

Teniendo en cuenta que el modelo original con-
tiene 27 parametros, se realizo el estudio y des-
cripcion de la operacion del nodo sinusal para
variacion en los seis parametros mas importantes
y factibles de controlar; estos son las seis con-
centraciones idnicas de sodio, potasio y calcio al
interior y al exterior de la célula; posteriormente
se enfoco el analisis a cuatro de ellas.

Es necesario controlar las concentraciones de so-
dio y potasio para mantener el normal desempefio
del nodo. Los cambios en las concentraciones de
calcio dentro del rango definido por el presente
estudio no producen efectos significativos sobre
la operacion del nodo. Se requiere a futuro reali-
zar un analisis para variaciones mas amplias en
las concentraciones de calcio debido a que exis-
ten fenémenos en los cuales estas pueden tener
variaciones muy grandes. Se pudo observar la
fuerte influencia de las concentraciones de so-
dio durante la fase de despolarizacion en células
periféricas; esta incidencia origina un valor bajo
en el intervalo interlatidos; las concentraciones
de potasio afectan significativamente las carac-
teristicas de duracion y amplitud del potencial de
accion. En el centro del nodo se presenta un gran
efecto por las concentraciones de potasio, mien-
tras la concentracion interna de sodio determina
la duracion del potencial de accion. El estudio de

Analisis paramétrico del efecto de las concentraciones ionicas en el funcionamiento del nodo sinusal

sensibilidad en dos rangos diferentes de variacion
permite concluir hasta qué rangos es seguro va-
riar las concentraciones idnicas al interior y exte-
rior de la célula y como es la influencia local de la
variacion de parametros sobre las caracteristicas
de operacion.

Una ventaja fundamental del modelo de superficie
de respuesta desarrollado corresponde al sumi-
nistro de informacion sobre las caracteristicas de
operacion del nodo sinusal en un tiempo mucho
mas reducido que mediante el modelo original de
Zhang. El modelo de Zhang (15 ecuaciones dife-
renciales acopladas con 58 ecuaciones auxiliares)
se debe simular por al menos dos segundos para
determinar el valor de las caracteristicas, con una
demora en tiempo de computo de alrededor de
70 segundos (en un computador Pentium [V'y S.
O. Windows); en contraposicion los modelos de
superficie de respuesta son ocho polinomios de
interpolacion, los cuales se calculan en milise-
gundos. Esta simplificacion es valiosa si se quiere
hacer un estimado de la operacion en tiempo real,
con el objetivo de tener un monitoreo y control
de su operacion.

El modelo simplificado por medio de superficies de
respuesta asume como variables de entrada la con-
centraciones ionicas de sodio y potasio al interior y
al exterior de la célula y entrega como resultados el
valor estimado de cada una de las ocho caracteristi-
cas que representan el potencial de accion.

Las predicciones ofrecidas por los modelos de su-
perficie de respuesta permiten definir los factores
claves que se deben tener presente para la realiza-
cion de trabajos futuros dentro de esta linea de in-
vestigacion. Especificamente, son fundamentales
para establecer variables criticas en la operacion
del nodo sinusal y consecuentemente para el man-
tenimiento de cultivos de este tipo de células por
periodos prolongados de tiempo. Dentro de las
limitaciones del modelo, este describe solamente
la actividad eléctrica del nodo sinusal, dejando de
lado un nimero de aspectos fisiolégicos como los
sistemas de regulacion externa. En consecuencia,
el modelo no es adecuado como modelo predicti-
VO para pacientes.
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