31

T

Revista Ingenieria Biomédica

ISSN 1909-9762 / Volumen 7 / Numero 13 / Enero-Junio de 2013 / pp. 31-42 it
Escuela de Ingenieria de Antioquia-Universidad CES / Envigado, Colombia UNIVERSIDAD CES

Tn Compromiso con la Excelencia

Modelo paramétrico de la actividad eléctrica
celular cardiaca estimado a partir de registros
electrocardiograficos estandares

Alfredo Illanes 'V, Guillaume Sérandour !

! Facultad de Ciencias de la Ingenieria, Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile

Recibido 1 de febrero de 2013. Aprobado 10 de abril de 2013

PARAMETRICAL MODEL OF CARDIAC CELL ELECTRICAL ACTIVITY ESTIMATED
FROM STANDARD ELECTROCARDIOGRAM RECORDINGS

Resumen — El presente trabajo tiene como objetivo principal relacionar la actividad eléctrica cardiaca celular con la actividad
eléctrica cardiaca medida en una sola derivacion del electrocardiograma (ECG), mediante un modelo paramétrico de potencial de
accion (PA) celular, lo cual se llevo a cabo relacionando dinamicas conocidas, matematicamente modelables, que existen a nivel de
una célula cardiaca, a dindmicas que pueden ser encontradas en un registro ECG estandar. La principal dindmica celular a relacionar
con el ECG es la conocida como curva de restitucion celular en tres dimensiones, la cual relaciona la duracion del potencial de accion
celular (APD) con el intervalo diastdlico que lo precede y con el mismo APD pero del ciclo cardiaco precedente. Curvas de restitucion
similares se encontraron en sefiales ECG registradas durante el test isométrico handgrip, relacionando el intervalo QT con el intervalo
TQ que lo precede y con el intervalo QT del ciclo cardiaco precedente. Siguiendo esta similitud, un modelo paramétrico de curva de
restitucion, extraido de un modelo de PA a tres corrientes i0nicas, es ajustado a la curva de restitucion del ECG con el fin de estimar
los parametros del modelo de PA. Este modelo es finalmente simulado estimulandolo con un tren de impulsos de frecuencia igual a la
frecuencia cardiaca del sujeto experimentado. Los resultados muestran que la curva de restitucion obtenida experimentalmente a partir
del ECG es similar a la obtenida a partir de la simulacion del modelo de PA. Mas atn, el APD simulado del modelo sigue de forma
satisfactoria la variacion en el tiempo del intervalo QT del sujeto experimentado. Esto abre nuevas perspectivas en el analisis de la
actividad celular a partir de registros ECG estandar.

Palabras Clave — Modelado ECG, modelo de potencial de accion celular, intervalo QT, APD, curva de restitucion.

Abstract — The main purpose of this paper is to relate cellular cardiac electrical activity with the cardiac electrical activity measured
in only one electrocardiogram (ECG) lead, through a cellular action potential (AP) parametrical model. This is performed by relating
known dynamics, which can be mathematically modeled, existing at a cardiac cell level, to dynamics which can be obtained from a
standard ECG recording. The main cellular dynamic used for relating with the ECG is the one known as three dimensional cellular
restitution curve, which relates the action potential duration (APD) with its preceding diastolic interval and with the APD of the
preceding cardiac cycle. Similar restitution curves were found in ECG signals recorded under the isometric handgrip test by relating
the QT interval with its preceding TQ interval and with the QT interval of the preceding cardiac cycle. Following this similarity, a
parametrical restitution curve, derived from a three ionic current cellular AP model was fitted to the ECG restitution relation for AP
model parameter estimation. This model is finally simulated by stimulating it with an impulse train of frequency similar to the heart rate
of the tested subject. The results show that the restitution curve experimentally obtained from the ECG is similar to the one obtained
from de AP model simulation. Moreover the simulated APD follows satisfactorily the QT interval time variation of the tested subject.
This opens new perspectives for the analysis of cellular cardiac electrical activity from standard ECG recordings.

Keywords — ECG modelling, cellular action potential model, QT interval, APD, restitution curve.
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1. InTrRODUCCION

1 electrocardiograma (ECG) posee un gran valor

clinico para el diagndstico de trastornos del ritmo
y de la conduccion eléctrica cardiacos. Este describe la
actividad eléctrica del corazdn captada por electrodos (al
menos dos) localizados en la superficie del cuerpo. Cada
ciclo cardiaco se caracteriza en el ECG por una sucesion
de eventos conocidos como la onda P, el complejo QRS
y la onda T. Los intervalos de tiempo entre inicios y
términos de estos distintos eventos son importantes para
el diagnodstico, pues reflejan procesos electrofisioldgicos
que ocurren al interior del corazén y que por ende
entregan informacioén significativa acerca de la actividad
eléctrica cardiaca.

Aunque el ECG corresponde a un procedimiento
no-invasivo de adquisiciéon de datos que permite acceder
a la dinamica global de la actividad eléctrica del corazon,
la informacion obtenida de esta manera es dificil de
analizar. En efecto, esta informacion es el resultado de
una suma de actividades microscopicas localizadas al
interior del cuerpo y transmitidas a través de un medio
no homogéneo [1,2]; entre los electrodos y el corazon se
encuentran una diversidad de organos y tejidos. Es decir
que las seflales captadas en un registro electrocardiografico
corresponden a una medida de la actividad eléctrica
cardiaca a escala macroscOpica que encuentra su origen
a escala microscopica, a nivel de potenciales celulares.
Esto hace que sea un problema complejo la extraccion de
informacion de la actividad eléctrica cardiaca celular a
partir de técnicas no invasivas como el ECG.

Diversos trabajos han tenido como objetivo el estudio
de esta compleja relacion entre la actividad eléctrica
celular cardiaca y sus proyecciones en potenciales de
superficie del cuerpo a nivel ECG. En una primera
categoria se encuentran trabajos que relacionan
experimentalmente intervalos del ECG con intervalos
medibles a nivel de potenciales de accion celular. En [3]
y [4] se estudiaron los efectos de la frecuencia cardiaca
sobre el intervalo QT del ECG. Ambos trabajos muestran
similitudes entre estos efectos y los producidos por la
frecuencia de excitacion del tejido cardiaco sobre la
duracion del potencial de accion celular. En los trabajos
presentados en [5, 6] se realizaron estudios experimentales
acerca de la dependencia del intervalo QT con el intervalo
TQ del ECG y se encontraron relaciones similares con la
dependencia existente a nivel celular entre el intervalo
diastolico y la duracion del potencial de accion.

Si bien los trabajos citados anteriormente ponen
en evidencia relaciones entre intervalos a nivel ECG e
intervalos a nivel celular, estos so6lo exploran el ambito
experimental y no relacionan analiticamente ambos niveles
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por medio de modelos matematicos. En este sentido cabe
mencionar el trabajo presentado en [7] donde un modelo
a dos variables de estado del potencial de accion celular
fue ajustado a sefiales ECG por medio de una relacion de
restitucion a dos dimensiones.

Un area de investigacion que aborda el estudio de la
relacion entre potenciales medidos a nivel de superficie
del cuerpo a potenciales celulares por medio de modelos
matematicos es el que concierne al problema inverso del
ECG. Este consiste en la caracterizacion de un modelo
matematico de la actividad eléctrica celular cardiaca a
partir de sefiales ECG [8-13]. En general el problema
directo (la generacion de senales ECG a partir de un
modelo de actividad eléctrica celular cardiaca) se resuelve
calculando una funcion de transferencia que relaciona los
potenciales medidos a nivel de la superficie del cuerpo
con las fuentes localizadas al interior del corazon [8, 10].
Con el fin de resolver el problema inverso es necesario
invertir esta funciéon de transferencia. Este proceso de
inversion es generalmente complejo debido a que hay
menos informacion en las sefiales ECG que la requerida
para la caracterizacion del modelo. Con el fin de superar
este problema es necesario utilizar un gran nimero de
electrodos en la superficie del cuerpo con el fin de obtener
una mayor cantidad de observaciones (sefiales ECG) [8].
La desventaja de esta solucion es que se transforma en un
procedimiento que no es estandar, por lo cual no se puede
llevar a cabo con electrocardiografos convencionales.

El objetivo de este trabajo es relacionar la
actividad eléctrica cardiaca celular con la actividad
eléctrica cardiaca medida en una sola derivacion
del electrocardiograma (ECG), mediante un modelo
paramétrico de potencial de accion (PA) celular, lo
cual se llevd a cabo relacionando dinamicas conocidas,
matematicamente modelables, que existen a nivel de una
célula cardiaca, a dindmicas que pueden ser encontradas a
nivel de un registro ECG estandar. El punto clave de este
enfoque es la relacion entre intervalos de tiempo medibles
en senales ECG e intervalos definidos a nivel celular,
mediante un modelo paramétrico de potencial de accion
(PA) celular cuyos parametros pueden ser estimados a
partir de un registro ECG.

La principal dindmica celular que se quiere explotar
para relacionar ambas escalas es la relacion existente
entre la duracion del potencial de accion celular (APD) y
el intervalo diastélico (DI), ambos parametros utilizados
para describir la actividad eléctrica y de reposo de una
célula respectivamente. En efecto, se ha logrado demostrar
en investigaciones tanto experimentales [14-18] como
analiticas [19-21] que el tejido cardiaco posee una
memoria que se ve reflejada en una relacion entre el APD
y el DI, tanto de ciclos presentes como de ciclos pasados.
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De hecho, la relacion entre un APD y su DI que lo precede
directamente tiene una forma de onda bien definida
conocida como curva de restitucion celular [18, 20-22].
Esta relacion de restitucion ha sido largamente estudiada y
permite evaluar ciertas caracteristicas del comportamiento
cardiaco, particularmente el riesgo de alternancias [21,
23-27], un ritmo cardiaco anormal, caracterizado por
variaciones en la duracion del APD entre dos ciclos
cardiacos y que podria estar detrds de la activacion de
arritmias cardiacas de gravedad.

Se han encontrado igualmente relaciones de restitucion
celulares en tres dimensiones, relacionando el APD
actual no solo a su DI precedente sino que también a su
APD precedente. Estas relaciones se han presentado tanto
en trabajos experimentales [28, 29], como en trabajos
analiticos [19, 30].

Los resultados obtenidos muestran que el APD
simulado del modelo sigue de forma satisfactoria la
variacion en el tiempo del intervalo QT del sujeto testeado,
lo cual abre nuevas perspectivas en el analisis de la
actividad celular a partir de registros ECG estandar.

Cabe sefalar que algunos resultados preliminares de
este trabajo fueron presentados en [31].

1.1. La curva de restitucion celular

El propdsito de esta seccion es introducir algunos
conceptos para una mejor comprension del objetivo del
presente trabajo y sobre todo para entender los parametros
que involucra la relacion de restitucion a nivel celular.

Cuando un estimulo eléctrico de amplitud suficiente
llega a una célula excitable, el potencial al interior de
la célula se vuelve rapidamente positivo con respecto
al exterior de ésta. Este proceso es conocido como
despolarizacion celular. El proceso inverso, cuando la
célula cardiaca estimulada vuelve a su estado de reposo,
se conoce como repolarizacion celular. El registro de
las diferencias de potencial medidas entre los medios
intracelulares y extracelulares durante los procesos de
despolarizacion-repolarizacion de una célula cardiaca
corresponde al potencial de accion celular (llamado
AP por la abreviacion en inglés de Action Potential). La
duracion de ambos procesos es conocido como la duracion
del potencial de accion (llamado APD por la abreviacion
en inglés de Action Potential Duration) y el intervalo
de tiempo entre el fin de la repolarizacion celular y la
llegada del proximo estimulo eléctrico es conocido como
el intervalo diastolico (llamado DI por la abreviacion
en inglés de Diastolic Interval). E1 APD y el DI estan
relacionados por medio del periodo de excitacion celular
(llamado BCL por la abreviacion en inglés de Basic

Cycle Length) que corresponde al intervalo de tiempo
entre dos excitaciones sucesivas. Estos tres intervalos
(APD, DI, BCL), que se pueden observar en la Fig. 1, son
importantes para la comprension del concepto de relacion
de restitucion celular.

Cuando el corazdn late a una cierta frecuencia, el APD
debe ajustarse con el fin de asegurar un bombeo efectivo
de sangre. Un incremento de la frecuencia cardiaca
requiere una disminucion del APD y del DI, lo que resulta
en sistoles y didstoles eléctricas mas cortas. Para una
concordancia correcta entre las fases de llenado y eyeccion
de los ventriculos, las variaciones del APD y del DI estan
fuertemente relacionadas. La dindmica de este proceso
se conoce como restitucion eléctrica. EI comportamiento
dindmico de esta relacion ha sido estudiado en diversos
trabajos [14-18, 26, 32].

BCL

)_APDH : D]}’l :

APDn+1—

200 400 600 800 1000 1200 1400

Fig. 1. Intervalos importantes a nivel de PA celular para la obtencion
de relaciones de restitucion: el APD, el DIy el BCL.

Esta relacion de restitucion puede ser descrita
matematicamente tanto para una relacion de restitucion
a dos variables, entre el APD actual y su DI precedente
(1), como para una relaciéon de restitucion a tres variables,
entre el APD actual, el DI que lo precede y el APD del
ciclo precedente (2):

APD, = f(DI) )]

APD |, =g (APD,, DI ) @)

+

donde los subindices n y n + 1 denotan el nimero de
ciclo cardiaco. La curva que representa esta relacion, tanto
en dos como en tres dimensiones, es la llamada curva de
restitucion celular. Las funciones 'y g de (1) y (2) son
generalmente determinadas de forma experimental. En la
literatura la mayoria de los modelos empiricos de la curva
de restitucion tienen una forma exponencial [22, 33].
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Diversos protocolos de excitacion celular han
sido utilizados con el objetivo de registrar la curva de
restitucion celular. Los mas utilizados son los conocidos
como protocolo S1-S2 y protocolo dinamico. El primero
consiste en enviar una secuencia de impulsos a un BCL
constante para enseguida enviar un estimulo prematuro
individual [15]. El segundo consiste primeramente
en excitar la célula a un BCL constante y enseguida,
cuando todos los transitorios se hayan desvanecido,
progresivamente disminuir el BCL [17].

La importancia de la curva de restitucion en la
caracterizacion de dindmicas cardiacas ha sido enfatizada
en numerosos estudios [29, 30]. Es conocido que la
restitucion del APD es de importancia fundamental en
dindmicas cardiacas. En particular, la pendiente de la
curva de restitucion estd relacionada a la ocurrencia de
alternancias [21, 22, 33, 34], un ritmo cardiaco anormal
que se caracteriza por dindmicas de larga y corta duracion
del APD y que pueden estar detras de ciertas patologias
cardiacas [23, 24, 27].

II. MAatERIALES Y METODOS

En esta seccion se detalla la metodologia y el
procedimiento de adquisicion de datos para estimar los
parametros de un modelo de potencial de accion (PA) a
partir de una sola derivacion del ECG. Esta metodologia
y los registros utilizados son los mismos que en el trabajo
presentado en [7] pero ahora con el objetivo de obtener
curvas de restitucion basadas en el ECG que poseen tres
dimensiones (ECG-RC3D), las cuales servirdn para
estimar los parametros de un modelo a tres corrientes
ionicas (en [7] se trabajoé con un modelo a dos corrientes
ionicas).

Como se explico en las secciones anteriores el
principal comportamiento dindmico de la actividad
eléctrica celular considerada en este trabajo esta
caracterizado por la curva de restitucion que relaciona los
APDs y DIs de distintos ciclos cardiacos. Con el fin de
relacionar actividades cardiacas observadas a nivel celular
y a nivel ECG, los intervalos QT y TQ son utilizados para
obtener relaciones de restitucion a nivel ECG.

La analogia entre intervalos a nivel celular y ECG
sobre la cual se basa este trabajo se ilustra en la Fig. 2.
Desde un punto de vista fisioldgico, la representacion
mostrada por esta figura es incorrecta, sin embargo
explica intuitivamente la idea basica detrds de este
estudio. Esta idea se apoya en el hecho de que el
intervalo QT esta relacionado con los APDs de un gran
numero de células, los cuales varian de sitio en sitio en
los ventriculos [34, 35].
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Fig. 2. Relacion intuitiva que se toma como idea basica para el estudio

propuesto en este articulo. Se considera el intervalo APD equivalente
al intervalo QT y el intervalo DI equivalente al intervalo TQ.

La Fig. 3 resume las etapas para estimar los
parametros del modelo de PA a tres corrientes ionicas
a partir de un registro ECG de una derivacion. Estas
etapas seran presentadas en detalle en las proximas
secciones. La sefial ECG resultante del test handgrip
entra primeramente a una etapa de segmentacion, a
partir de la cual se calculan los intervalos QT y TQ
para cada ciclo cardiaco. Luego se obtiene la ECG-
RC3D graficando, en la fase de contraccion durante
el test del handgrip, el intervalo QT del ciclo cardiaco
n + 1 (QT,, ) en funciéon de los intervalos TQ y
QT en el ciclo cardiaco anterior (7Q, y OT, ). A esta
curva obtenida experimentalmente a nivel ECG se le
ajusta una curva de restituciéon paramétrica extraida
del modelo de PA, obteniendo cuatro parametros
del modelo de PA. El resto de los parametros del
modelo de PA se estiman por medio de la simulacion
de este mismo, utilizando como entrada un tren de
pulsos cuya frecuencia esta dada por la frecuencia
cardiaca del ECG del sujeto experimentado (ver Fig.
4). Finalmente, a partir del PA simulado, se miden el
APD y el DI para cada ciclo cardiaco y se comparan
las curvas de restitucion celular obtenidas del modelo
con las ECG-RC3D obtenidas experimentalmente.
Igualmente se comparan la variacion del intervalo QT
obtenido experimentalmente a partir del ECG con la
del intervalo APD simulado del modelo.

2.1. El ejercicio isométrico handgrip

A nivel ECG, tal como a nivel celular (ver Seccidon
1.1), es necesario un protocolo de registro que permita
generar dinamicas de aceleracion y deceleracion
de la frecuencia cardiaca para obtener variaciones
importantes de los intervalos QT y TQ. Esto se logra
con el test isométrico handgrip al cual es sometido el
sujeto examinado.
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Fig. 3. Esquema general de las etapas requeridas para la estimacion de
los parametros del modelo de PA a tres corrientes idnicas utilizado en
este trabajo, a partir de una derivacion del ECG.
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Fig. 4. Simulacion del modelo de PA excitado con un tren de pulsos de
frecuencia igual a la frecuencia cardiaca del sujeto experimentado [7].

Este examen consiste en que el sujeto realice una
contraccion isométrica voluntaria con su mano contra una
resistencia ajustable por medio de resortes. Un ejercicio
isométrico es un tipo de ejercicio durante el cual los
musculos no sufren cambio de longitud pero generan una
tension mucho mayor que lo que se observa en estado de
reposo. Este ejercicio produce dos efectos esenciales para
este estudio:

. Conduce a un rapido incremento de la frecuencia
cardiaca al inicio del esfuerzo (ver Fig. 5).

. Asegura una variacion
intervalos QT y TQ del ECG.
Posee igualmente dos ventajas practicas importantes:

importante de los

. Es un ejercicio de facil implementacion.

. Provee una sefial ECG de buena calidad ya que
posee muy bajo ruido de electromiograma debido a la poca
actividad muscular que el ejercicio requiere.

El test handgrip es de alguna forma similar al que se
realiza a nivel celular con el protocolo de estimulacion
presentado en [16], donde se producen aceleraciones y
deceleraciones abruptas sostenidas de la frecuencia de
excitacion (en el caso del ECG de la frecuencia cardiaca).

El test handgrip es un ejercicio que desencadena casi
instantaneamente una respuesta cardiaca parasimpatica
lo que resulta en rapidos incrementos de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial [36] como se puede observar
en la Fig. 5.

RR (ms)

1200

50

SBP (mmHg)

200

50 t(s)
0 1015

Fig. 5. Variaciones del intervalo RR, de la frecuencia cardiaca (HR) y
de la presion sistdlica (SBP) en cinco ejercicios handgrip (denotados
por H) realizados por un mismo sujeto, separados por intervalos de
recuperacion (denotados por R).

2.2. Procedimiento de adquisicion de datos

Los registros utilizados en el presente trabajo
corresponden a los mismos registros utilizados en [7]. A
continuacion se presentara en detalle el procedimiento con
el cual se adquirieron dichos registros.

Se realizaron registros ECG de una derivacion (DII)
en 16 sujetos voluntarios adultos sanos a una frecuencia
de muestreo de 500 Hz, utilizando un dispositivo A/D
(PowerLab, ADInstrumentation, Australia). Los datos
fueron procesados utilizando los software cientificos
Matlab [37] y Scilab [38].

Para el experimento cada sujeto se sienta
relajadamente en un sillon y la mano que sostiene el
dispositivo handgrip permanece en una superficie
plana. Como entrenamiento el sujeto realiza con
el dispositivo handgrip unas pocas contracciones
voluntarias de 5 segundos de duracion cada una,
separadas de fases de un minuto de recuperacion
entre las dos contracciones. Este primer paso permite
asegurar que el esfuerzo requerido corresponde a
un esfuerzo entre 20% y 30% de una contraccion
voluntaria maxima. Una intensidad de esfuerzo inferior
podria no producir los efectos handgrip deseados y en
el caso de intensidades de esfuerzo muy altas seria muy
dificil mantener este esfuerzo durante 60 segundos.

Luego de la etapa de entrenamiento y de una etapa
de reposo de 10 minutos, el sujeto es sometido a cuatro
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Fig. 6. Diagrama de bloques de algoritmo de segmentacion del ECG para el calculo automatico de los instantes de principio de complejo QRS y

fin de la onda T.

ejercicios Handgrip de 60 segundos, separados de
intervalos de recuperacion de dos minutos.

2.3. Obtencion de la curva de restitucion en tres
dimensiones a partir del ECG

Con el fin de obtener una curva de restitucion a nivel
ECG se requieren los siguientes pasos:

. Registro del ECG durante el test handgrip.

. Calculo automatico de los intervalos QT y
TQ del ECG.

El primer paso ya fue explicado en la seccion anterior
por lo que esta seccion se dedicard a presentar en detalle el
calculo del intervalo QT.

La Fig. 6 muestra un diagrama de bloques que presenta
los pasos para segmentar automaticamente el ECG con el
fin de calcular los instantes de principio de complejo QRS
y fin de la onda T. Estos instantes son utilizados para el
calculo de los intervalos QT y TQ. En una primera etapa
la sefal ECG es filtrada utilizando un filtro pasabanda con
frecuencias de corte [0.05 100] Hz con el fin de atenuar
ruidos de la deriva de linea de base y ruidos de alta
frecuencia. El filtro consiste en aplicar la Transformada
Rapida de Fourier (FFT) a la sefial ECG para luego truncar
las componentes frecuenciales indeseables y finalmente
aplicar la FFT inversa.

En una segunda etapa se detecta automaticamente
el umbral de la onda R del ECG. Este instante sirve
como referencia para la busqueda posterior de los
instantes de principio de complejo QRS vy fin de la onda
T. Para la deteccion del umbral de la onda R se utilizo el
algoritmo presentado en [39, 40]. Este algoritmo consiste
principalmente en el cdlculo de un indicador basado en la
amplitud y la curvatura de la sefial ECG. Es bien sabido
que en general la onda R posee la amplitud y curvatura
mas grande en una sefial ECG, por lo cual este indicador
diferencia de manera bastante eficaz la onda R del resto de
las ondas del ECG.

Luego de una etapa de ventaneado que sirve a
delimitar groseramente cada uno de los instantes
a detectar, se procede a detectar el principio del
complejo QRS y el fin de la onda T. La deteccion del
principio del complejo QRS se realizd utilizando el
algoritmo presentado en [39]. Este algoritmo consiste
en el céalculo de la envolvente del ECG con el fin
de desmodular el complejo QRS en una sedal tipo
campana de Gauss, cuyo principio y fin coincide con el
principio y fin del complejo QRS.

La deteccion del fin de la onda T es conocida por ser
una tarea bastante compleja, especialmente en sefiales
ECG no estacionarias. El algoritmo propuesto en [41]
ha sido elegido para ser utilizado en este estudio debido
a su robustez frente al ruido y a las no estacionaridades
del ECG. Este algoritmo esta basado en el calculo de un
area que esta parcialmente delimitada por la onda T. La
consistencia de este algoritmo ha sido probada asumiendo
esencialmente la hipotesis de concavidad de la onda T. La
confiabilidad que presenta este algoritmo es esencial para
el objetivo de este estudio.

Finalmente la ECG-RC3D se obtiene de la misma
forma que en [7], pero esta vez agregando un eje mas, esto
es, graficando el intervalo QT al ciclo cardiaco n+1 en
funcion de los intervalos TQ y QT al ciclo cardiaco n.

2.4. Modelo de Potencial de accion celular
y relacion de restitucion analitica

Lo que se busca en este estudio es poner en relacion
dinamicas ECG con dinamicas celulares por medio de
un modelo de PA celular. Claramente el modelo debe ser
simple y de baja cantidad de pardmetros para que éstos
puedan ser estimados a partir de una sola derivacion del
ECG. Por ende la relacion se debe focalizar en dinamicas
especificas que ocurren a nivel de una célula. Como se
present6 en la Seccion 1.1, la principal dindmica celular a
relacionar en el ECG es la dinamica de restitucion celular,
por lo cual el modelo de PA utilizado debe ser capaz de
reproducir dicha dinamica.
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En [7] se utilizo el modelo de PA presentado en [20]
para relacionar nivel celular con nivel ECG en registros
realizados durante el test handgrip. Este modelo permitio
extraer una curva de restitucion celular analitica de dos
dimensiones, como la de la ecuacion (1), la cual permite
ajustar una curva de restitucion dos dimensiones, obtenida
a partir del ECG.

En el presente trabajo se realizé un estudio similar al
realizado en [7] con la diferencia que se utilizan relaciones
de restitucion de tres dimensiones como la de la ecuacion
(2). Para ello se utilizdé un modelo de PA celular del cual
es posible extraer una curva de restitucion analitica en tres
dimensiones. El modelo de PA utilizado en este trabajo es
el modelo presentado en [19], descrito por el sistema de
ecuaciones (3):

dv
—=J, (v,f,r/) +J., (st ), (vT,)+J

stim

dt
A3)
&I IS
dt TNa (D’ TNanpen’ TNaclose)
ds [s -5]
dt TCa (D’ TCaopen’ TCac/ose)

Este modelo corresponde a un modelo de PA celular
a tres corrientes idnicas, las cuales corresponden
indirectamente a las corrientes i6nicas de sodio J, , de
calcio J_ y de potasio J, respectivamente. El modelo
posee tres variables de estado, una correspondiente al
potencial de accién v, y las otras dos correspondientes
a variables de puerta que regulan las entradas de iones
sodio (f) y calcio (s). Una simulacién de estas tres
variables de estado que involucra el modelo se puede
observar en la Fig. 7.

La corriente ionica de sodio corresponde a una
corriente de dinamica rapida dependiente del potencial
v, de la variable de puerta /'y de una constante de
tiempo 7, que representa la dindmica del sodio entrante
en la célula. La corriente i6nica de calcio corresponde a
una corriente de dinamica lenta dependiente igualmente
de v, de la variable de puerta s y de una constante de
tiempo 7 que representa la dindmica de iones calcio
entrando en la célula. La corriente idnica de potasio no
esta regulada por una variable de puerta, solo depende
de v y de su constante de tiempo 7, que representa la
dinamica de iones potasio saliendo de la célula. Las
variaciones de las variables de puerta /'y s dependen
de constantes de tiempo con las cuales se abren y
cierran las compuertas que dejan entrar las corrientes

APD

+

de SOdlo (TNanpen y TNac/ose) y CaICIO (TCaopen y TCaclase)

respectivamente. La corriente de estimulacion J
corresponde a una corriente externa que consiste en
un tren de pulsos de alrededor de / ms de duracion.
Para mayores detalles acerca del modelo se sugiere
consultar el trabajo presentado en [19]. En total el
modelo involucra siete pardmetros correspondientes
todos a las constantes de tiempo que rigen las entradas

y salidas de iones de la célula.
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Fig. 7. Simulacién del modelo presentado en [19]. Se observa, para
tres impulsos de excitacion, el PA generado y las variaciones de las dos
variables de puerta que involucra el modelo. Se muestran igualmente
los intervalos que involucra la curva de restitucion celular en tres
dimensiones (APD y DI en distintos ciclos).

Una de las ventajas de este modelo es que a partir
de éste es posible extraer una féormula paramétrica
explicita para una curva de restitucion celular en tres
dimensiones. Esta ventaja es fundamental para la
estimacion de la mayoria de los parametros del modelo
de PA celular a partir del ECG. Esta formula es de
la forma dada en la ecuacion (2), donde la funcién
g consiste en una funcién tipo exponencial en tres
dimensiones (ver Fig. 8) cuyo modelo paramétrico se
muestra en (4). Se sugiere consultar [19] para mayores
detalles acerca de la extraccion de (4) a partir de (3).

1= g (APDn,DIn) — (D(lf [17 O! (APDn) e —APDn /rCaclme] e —DI n/t Caopen ) (4)
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APD
- - (1 - Vcril‘)
T T
® ' (4PD )= : : ®)
donde, 1- exp{[ B APDn + Tu (I/szg B I/cr[l)] /TCuclase } TCa(?Iose

V _y V. corresponden simplemente a umbrales de
sig

crit

voltaje a la cual la célula responde por un potencial de
accion.

Curva de restitucién 30

Fig. 8. Funcion de curva de restitucion celular en tres dimensiones de
tipo (2) simulada utilizando el modelo paramétrico de (4), el cual se
extrae del modelo de PA presentado en [19].

De acuerdo a lo anterior el modelo de PA de (3)
involucra siete parametros, por lo cual el vector de
parametros a estimar en el modelo de PA es:

6PA_[Tf 4 Ts’ Tu’ TNaopen’ TNaclose’ TCanpen’ TC aclose ]

Mientras que el modelo analitico de curva de
restitucion celular de (4) involucra cuatro parametros. Por
lo cual el vector de parametros que es posible estimar a
partir del modelo de curva de restitucion celular es:

0.,=t,t,7, w7 ]

s “u’ “ Caopen’ ~ Caclose

Este vector de pardmetros es estimado ajustando el
modelo paramétrico de curva de restitucion celular de (4)
a la curva de restitucion experimental obtenida a partir
del ECG, (ECG-RC3D) utilizando el método de minimos
cuadrados no lineal.

Finalmente los tres parametros restantes de (3), esto
es, [rf,rNaopm,er,w_B] son estimados minimizando el error
cuadratico promedio entre el APD simulado del modelo de
PA'y el intervalo QT obtenido experimentalmente del ECG
(para mayores detalles ver [7]).

III. REesurtapos

En esta seccion se presentan los principales resultados
obtenidos en este trabajo. Estos pueden ser divididos
en cuatro partes: variacion de los intervalos TQ y QT
durante el test del handgrip, obtencion de la ECG-RC3D
experimentales, ajuste de esta curva basada en el ECG
por medio de la curva de restitucion analitica de (4), y
simulaciéon del modelo de PA a tres corrientes idnicas

utilizando los parametros estimados a partir del ECG. En
esta ultima parte se presentaran las curvas de restitucion
simuladas y experimentales asi como también las
variaciones de los intervalos APD a nivel celular y QT a
nivel ECG.

Para poder obtener la ECG-RC3D, tal como a nivel
celular, es necesario registrar el ECG bajo un protocolo
que permita una variacion suficiente de los intervalos
involucrados en la relacion de restitucion. Estas
variaciones se logran mediante el test del handgrip, cuya
utilizacion permitié obtener curvas de restitucion en dos
dimensiones en [7]. La Fig. 9 muestra las variaciones
del intervalo QT y TQ del ECG durante una contraccion
voluntaria realizada en el test handgrip [7]. Se observa
que al ciclo cardiaco correspondiente al inicio del
esfuerzo (Hon), tanto el intervalo TQ como el intervalo
QT comienzan a disminuir, pero sin la misma dinamica.
Por un lado el intervalo TQ presenta una disminucion
rapida al comienzo del esfuerzo para luego estabilizarse
lentamente en un valor casi estacionario. La recuperacion
de este intervalo es répida luego de que se pone fin a
la contraccion (Hoff). Por otro lado el intervalo QT
disminuye linealmente durante el proceso de contraccion
sin alcanzar un valor estacionario, para luego, al término
de la contraccion, recuperarse linealmente con una
pendiente muy similar a la producida por la fase de
contraccion. Estas dindmicas muestran de qué forma
tanto el intervalo QT como el TQ se van ajustando a los
requerimientos generados durante el primer minuto del test
handgrip, de una manera similar a lo que sucede a nivel
celular con el APD y el DI
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Fig. 9. Variaciones de los intervalos QT y TQ del ECG de un
sujeto experimentado durante el test handgrip (entre los instantes
Hon y Hoff) e intervalo de tiempo tomado para graficar una ECG-
RC3D (entre Tb y Te) [7].
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La Fig. 10 muestra las ECG-RC3D obtenidas durante
la fase de contraccion en el test handgrip para cuatro
sujetos diferentes. Se puede observar claramente la forma
exponencial en tres dimensiones que rige la relacion entre
los intervalos QT . |, TQ, y OT, durante el test handgrip.
Esta relacion es similar a la encontrada a nivel celular
entre el APD ., DI y APD, [28-30]. A estas curvas de
restitucion se les ajustd el modelo analitico de curva de
restitucion celular de (4) con el fin de estimar las cuatro
contantes de tiempo de este modelo como se puede
observar en la Fig. 11.

Las figuras 12 y 13 comparan los resultados de las
simulaciones del modelo de PA con los parametros
estimados a partir del ECG. La Fig. 12 muestra una
comparacion entre la ECG-RC3D (circulos negros) y
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la curva de restitucion resultante de la simulacion del
modelo de PA (circulos rojos) con todos los pardmetros
estimados. Se puede observar que tanto la ECG-RC3D
experimental como la curva de restitucion simulada
tienen forma exponencial y sus puntos se distribuyen en el
espacio de tres dimensiones en coordenadas similares. Mas
aun, si se compara la variacion del intervalo QT obtenida
experimentalmente a partir del ECG registrado durante
el handgrip y la variacion del APD simulado del modelo
de PA (ver Fig. 13) se puede ver que ésta ultima sigue de
manera satisfactoria el QT experimental. Esto quiere decir
que, desde un punto de vista de dinamicas de restitucion
en tres dimensiones, el modelo paramétrico de PA es
identificable a partir de las observaciones correspondientes
al ECG través del modelo de curva de restitucion.
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Fig. 10. Curvas de restitucion en tres dimensiones obtenidas a partir del ECG (ECG-RC3D), para cuatro sujetosdistintos, durante la contraccion

voluntaria realizada en el test handgrip.

IV. Discusion v ConcLusioN

En este trabajo se presentd un estudio que tenia como
finalidad relacionar dinamicas eléctricas cardiacas que
ocurren a dos niveles diferentes. Por un lado la actividad
eléctrica celular cardiaca a un nivel microscopico y por
otro lado los potenciales registrados a nivel macroscopico
en la superficie del cuerpo con el ECG. La idea principal

fue utilizar una dindmica especifica que ocurre a nivel
celular, que permitiera ser modelada en funciéon de
un modelo paramétrico simple, con el fin de poder
relacionarlas a solo una derivacion del ECG. Esto se hizo
por medio de la identificacion de un modelo paramétrico
de PA celular cuyos parametros pudieran ser estimados a
partir de una sefial ECG.
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Fig. 12. Comparacion entre ECGRC3D (circulos negros) obtenida experimentalmente y curva de restitucion celular obtenida a partir de la
simulacion del modelo de PA (circulos rojos) para dos sujeto experimentados.
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Fig. 13. Variacion del intervalo QT (en negro) del ECG y del intervalo APD simulado (en rojo) del modelo de PA, utilizando los parametros
estimados a partir del ECG, durante la fase de contraccion voluntaria del test ~andgrip, para los mismos dos sujetos de la Fig. 11.
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Los resultados experimentales obtenidos demostraron
que la ECG-RC3D que relaciona los intervalos QT
y TQ en una sola derivacion del ECG es similar a la
extensamente estudiada curva de restitucion celular
que relaciona el APD con el DI de distintos potenciales
de accion. Esto permitié relacionar dinamicas ECG a
dinamicas celulares por medio de un modelo de potencial
de accion celular a tres corrientes ionicas que pudo
ser completamente identificado gracias la similitud de
dindmicas de restitucion que ocurren a nivel celular y
a nivel ECG. Prueba de esta identificacion es que los
parametros estimados del modelo de PA a partir del
ECG permitieron simular este modelo resultando en
similitudes satisfactorias entre las dindmicas obtenidas
experimentalmente con un sujeto dado y dinamicas
generadas de un modelo matematico cuyos parametros son
propios del sujeto experimentado.

Si bien es cierto los registros ECG utilizados en este
trabajo son exactamente los mismos que los utilizados
en [7], donde se obtuvieron curvas de restitucion en
dos dimensiones, el estudio se focalizdo en relaciones
de restituciones en tres dimensiones con el fin de
identificar un modelo de PA de mayor complejidad que
en [7]. Esto nos permite identificar el proceso en base a
un modelo que posee mas grados de libertad que en [7]
y por ende un mayor nivel de detalle en las dindmicas
eléctricas celulares. Mas aun, el nuevo modelo utilizado
[19] involucra variables que poseen una significancia
fisiologica mayor que el modelo utilizado en [7], ya que
involucra tres corrientes idnicas correspondientes al Na+,
Cat y K+ (el modelo presentado en [20] y utilizado en
[7] involucra unicamente corrientes equivalentes de
entrada y salida).

Con esto se abren diversas perspectivas que podrian
ser importantes en electrocardiografia en un futuro
cercano, sobre todo considerando que se utilizan registros
ECG estandar. Una primera posible aplicacion es adaptar
los estudios ya hechos a nivel de curva de restitucion
celular a la curva de restitucion basada en el ECG. Como
se vio en la Seccion 1.1, estudios realizados a nivel celular
han mostrado que la forma de la curva de restitucion
celular, particularmente su pendiente, estd directamente
relacionada a la ocurrencia de alternancias. Esto ultimo
nos lleva a una segunda aplicacion posible que tiene que
ver con la relacion que puede existir entre las ya conocidas
alternancias de la onda T [42, 43] y las alternancias del
APD, las cuales podrian tener una explicacion por medio
de la relacion de restitucion.
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