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Resumen

Se realiz6 un estudio de sensibilidad del funcionamiento del nodo sinusal debido al cambio
de concentraciones idnicas presentes en ¢l. Se partié del modelo matematico propuesto por
H. Zhang, A. V. Holden y M.R. Boyett, el cual se simplific6 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 andlisis de sensibilidad indica que las concentraciones
ionicas 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
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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 util 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 logr6é una disminucion en el tiempo de procesamiento del modelo en una

relacion aproximada de 1 a 50.

---------- Palabras Clave: Concentracion idnica, modelado, potenciales de accion,

sensibilidad paramétrica, superficies de respuesta.

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.
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Introduccion

El estudio de los potenciales de accion generados dentro del corazén tiene una historia
relativamente larga debido a los efectos fisiologicos de su operacion andmala 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 disminucion de las patologias relacionadas con su disfuncion. En este
articulo se presentan los resultados del estudio de sensibilidad paramétrica realizado a uno
de los modelos matematicos mas recientes y completos del nodo sinusal [3]. El analisis se
realiz6 teniendo como parametros las concentraciones idnicas 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 ionicas
sobre estas caracteristicas y c¢) La representacion de los efectos de variacion simultanea de
los cuatro parametros mas importantes por medio de superficies de respuesta. 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
diferentes parametros y condiciones iniciales. El segundo paso consistid en la
determinacion de caracteristicas cuantificables para describir el potencial de accion. El
tercer paso estuvo enfocado en el estudio de variaciones individuales en los pardmetros

sobre cada una de las caracteristicas del potencial de accion. La ultima fase fue un disefio
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factorial 3™, para evaluar los efectos de variacion simultanea de parametros, considerando

tres niveles en cada uno.

Modelo Analizado

Se tom6 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 membrana V(x,z) esta determinado por la
inyeccion de corrientes idnicas a la célula i,,(x,z), ademas de los efectos de interaccion
electrotonica entre las células. Las células son modeladas como capacitancias. La corriente
itot(x,t) es la suma de las diferentes corrientes idnicas presentes en la célula debido a la
existencia de canales idnicos, los cuales tienen selectividad al sodio, al potasio y al calcio
(Na", K, Ca™). Cada una de estas corrientes depende directamente de la conductancia del
canal i6nico y de la diferencia de potencial respecto al de equilibrio de Nernst, segun 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, denominadas variable de

activacion (z,) y variable de desactivacion (Zg),
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El modelo para las variables de activacion y desactivacion es de tipo Hodgkin-Huxley, [2].

Por cada variable se utiliza una ecuacion diferencial ordinaria de primer orden de la forma

(),

d(V,1)  zo(V)—z(V,1)
a 1,

En (3), z» (V) es el valor de estado estacionario de la variable genérica de
activacion/desactivacion z para un valor de potencial de transmembrana V'y 1. (V) es la
constante de tiempo asociada. Ademas de las corrientes idnicas presentes en el modelo se
cuenta con algunas corrientes que no operan en funciéon 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 accidon, consideradas las

salidas del modelo [4]. Las caracteristicas, ilustradas en las figuras 1 y 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 maximo diastélico.

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 Diastélica (DDR): Es *"™/»,, donde AVm es el cambio en el po-
tencial de membrana (Vm) durante un intervalo de 75 ms (At = 75 ms.) empezando en el
momento en el cual el potencial de membrana es 1 mV mas positivo que el VPMD. Esta
caracteristica fue redefinida con un At = 30 ms para las células de la periferia. 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 despolarizaciéon como el

inicio de la repolarizacion.

Potencial de Membrana, Células Perifericas
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Figura 2 Caracteristicas Asociadas al Potencial de Accion, Células Periféricas



7) Velocidad de Ascenso Maxima (V). Es la maxima tasa de cambio en el potencial de
membrana obtenida durante el ascenso del potencial de accion, es decir, el maximo valor de

(dV/db)ma.

8) Error Cuadratico Medio (ERMS): Permite comparar la forma de onda del potencial de
accion respecto a la Oscilacion de Referencia (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 estudio; se toma como instante de sincronismo el

momento en el cual se alcanza el VPMD.

Analisis de Sensibilidad

Los sistemas fisicos y especialmente los bioldgicos 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 “incertidumbre”. Ademas, algunas cantidades varian con el
tiempo, con el espacio o a través de individuos en una poblacion, lo cual se llama
“variabilidad”. La variabilidad es la heterogeneidad entre individuos de una poblacion de
un tipo, y esté tipicamente caracterizada a través de una distribucion de frecuencia [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
variabilidad por ser el resultado de pruebas de laboratorio realizadas en diferentes grupos e
incluso en diferentes especies [4, 6, 7]. Para llevar a cabo un anélisis 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 informacion
estructurada de los rangos de variacion de los parametros, para situaciones reales. También
se cuenta con una estructura del modelo que involucra ecuaciones no lineales altamente
acopladas y hacen muy dificil de tratarlo por medios analiticos; debido a lo anterior se
escogid el método de analisis basado en el muestreo. Estos métodos involucran correr el
modelo original para un conjunto 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 muestreo

significativos y generar resultados integrados como superficies de respuesta.

El andlisis se inicid con una caracterizacion del sistema por medio de variacion extrema de
parametros para seis concentraciones ionicas, al interior y al exterior de la célula. Los seis
parametros considerados para llevar a cabo el analisis preliminar fueron [Na'], [Na'];
[Ca™], [Ca™ ] [K']o [K'];, debido a que existe una posibilidad real de controlarlos en
laboratorio y tienen significado 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 concentraciones de calcio no ocasionaron
cambios significativos en las respuestas del modelo. Para las cuatro concentraciones finales
se llevé a cabo un analisis factorial del tipo 3" para finalizar generando las superficies de
respuesta correspondientes a variacion en cada uno de estos parametros en un rango de

+5% del valor original.

Implementacion y verificacion del modelo original



Las condiciones iniciales para una simulacion en particular fueron tomadas como los
valores finales 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 At
= 0,1 ms y el método de integracion RK4. Posteriormente se calculan las caracteristicas
descritas en la seccion II, se considerd para analisis el intervalo t= [1,2] s. con el objetivo
de permitir que desaparezcan los transitorios 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 pequefia en el potencial de accion en

experimentos con las condiciones iniciales indicadas y pardmetros en su valor original.
Resultados del analisis 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 individuales de parametros y un
.~ . K .. . , , ,

disefio factorial 3™ para variaciones simultaneas de parametros. Se mostraran los resultados

de ambas partes del analisis.
Prueba de Sensibilidad

Se realizaron experimentos para investigar la variacion de respuesta del sistema respecto de
seis parametros de relativamente facil control o monitoreo: Las concentraciones idnicas en

el interior y exterior de las células. Estas concentraciones se listan en la tabla 1.

Tabla 1 Valores y siglas de parametros utilizados en el analisis



Sigla Parameiro Valor original

Cone_Na_i Concenlracian Interna de Sodio SmM
Cone_Ca_l Concentracion Interna de Caloio 0.1 L
Coong K Concentraciin Inferna de Potasia 140 mid
Cone_Wa_o Concentracidn Externa de Sodio 140 mM
Conc_Ca_o Concentracidn Externa de Calcio 2 mbd
Cone_K_o Concentraciin Externa de Polasio 54 mid

Para el analisis del efecto de cada uno de los parametros se tomaron variaciones
porcentuales de +3%, £5%, +£25%, £50%, £75% y +100%, respecto al valor original de

concentracion.

El nimero de réplicas para cada caso fue de 20. Para aquellos casos en los cuales se
obtuvieron oscilaciones normales los valores de las caracteristicas tuvieron un grado de
repetibilidad bastante alto, medido segin desviacion estandar. En este articulo se presentan
los principales resultados para variacion individual de pardmetros 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 comparativa de variacion del valor del potencial
maximo diastélico (VPMD) respecto a cambios individuales de concentracion. Se puede
observar en esta figura que mientras para variaciones de pequeia sefial la relacion es casi
lineal, para cambios grandes se encuentran comportamientos 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 anulan el potencial
de accion y por tanto es fundamental mantener estas concentraciones por fuera de estos

valores extremos.



Experimentos en el Centro del Nodo
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Figura 3 Efectos de la variacion de concentraciones ionicas individuales en células
centrales (Izquierda, variacion amplia; derecha: variacion fina). Variable: Potencial

Maximo Diastélico, VPMD

Concentracion interna de sodio

La variaciéon en la concentraciéon 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 parte, 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
caracteristicas que se ven mds fuertemente afectadas por esta variacion de concentracion
son: potencial maximo diastélico (VPMD: aumento de —57 a —50 mV, extremo en la Figura
3), duracién del potencial al 50% de repolarizacion, duracion del potencial de accion al
90% de repolarizacion y la tasa de despolarizacion diastolica. Variaciones a pequena escala
de la concentracion interna de sodio (= 5%) ocasionan cambios aproximadamente lineales
en cada una de las caracteristicas e incluso 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, segin lo predicho por el modelo de Zhang. En caso de variacion
significativa es mas tolerable la disminucioén 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 anormales. Para aumento del 50%
ocasiona variacion significativa en caracteristicas como VPMD (aumento extremo a —49
mYV), disminucion de la APA, disminucion del IBI de 326 a 263 ms, aumento en la DDR a
414,25 mV/s. La variacion en la concentracion interna de sodio presenta el efecto mas
significativo después del de la concentracion externa de potasio, para la mayoria de las
caracteristicas. En consecuencia, para la concentracion 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%.

De forma similar se analizaron los efectos ocasionados 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 critica para la operacion del nodo. Por su parte, para la concentracion
interna de potasio se debe controlar su disminucion, ya que una reduccion del 50%
ocasiona oscilaciones anormales. Finalmente, la concentracion externa de potasio debe ser
controlada, especialmente evitando su aumento a mas de 50% de su valor normal, para no
producir variaciones 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.

Analisis global para pequerias variaciones



Los efectos de pequefias variaciones en la concentracion producen un comportamiento casi
lineal. Las concentraciones que mas efectos producen para pequefias variaciones son: i)
Para VPMD, APA, IBI: Conc K i Conc_K o; permite inferir que el potasio presenta
efectos a largo plazo. ii) Para APD50, APD90, dV/dtmax: Conc_Na iy en menor medida
las de potasio; la concentracion interna de sodio define en mayor proporcion la duracion del
potencial 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. iii) 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 resultados 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 observa un comportamiento de
variacion altamente no lineal para cambios grandes en las concentraciones. El efecto de
saturacion en la variable muestra la complejidad que puede aparecer en el desempefio del
nodo sinusal para variaciones abruptas de parametros. De nuevo es fundamental tener en

cuenta que hay valores de concentracion 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 concentraciones para la determinacion del



intervalo interlatidos, 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 disminuye 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
concentracion 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 variacion 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 externa de sodio (valor normal 140 mM)
produce efectos intermedios sobre caracteristicas como VPMD, APD50 y APD90, por lo
general en direccion contraria a la de las variaciones equivalentes en la concentracion
interna de sodio. La concentracion externa de sodio influye de manera significativa sobre
caracteristicas de velocidad (IBI, DDR, dV/dtmax). Este factor ocasiona que la medida del
error ERMS sea la mas alta para este caso, ya que las dos ondas de potencial comparadas

tienen periodos bastante diferentes.
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Figura 4 Efectos de la variacion de concentraciones ionicas individuales en células

periféricas, (Izquierda, variacion amplia; derecha: variacion fina). Variable: Duraciéon del

PA al 90%, APD90

Concentraciones de calcio



Las variaciones en las concentraciones interna y externa de calcio producen efectos
insignificantes 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.
Concentraciones de potasio

Los efectos de variacion de concentraciones externa e interna de potasio son los mas
significativos respecto a los encontrados en las demas simulaciones. La concentracion
externa de potasio (valor normal 5,4 mM) opera en forma similar a la concentracion 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 despolarizacion diastdlica DDR se comporta de forma bastante 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 maxima de ascenso cae hasta 14,14 V/s. Aunque las duraciones
APDS50 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 concentracion

externa de potasio; se consideraria adecuado 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 centrales, 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].
Diserio factorial y superficies de respuesta

El disefio factorial de tres niveles o tipo 3* es usado para investigar efectos de variacion
simultanea 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 parametros y la posibilidad tanto de aumentar como de disminuirlos. Por esto se
prefiri6 el disefio de tipo 3"y no el 2¥, mas sencillo pero creado para tratar modelos o
sistemas con dos posibles niveles en los parametros. Existen cuatro variables
independientes o parametros (Conc_Na i, Conc_K i, Conc Na oy 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 oscilaciones normales con esta cantidad de variacion 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 pardmetros a variar.

Tabla 2 Parametros considerados para el disefio 3"



Parametro Valor [mM]

Nombre -5% 0% 5%
Conc_Na_i 76 8 8.4
Conc_K_i 133 140 147
Conc_Na o 133 140 147
Conc K o 513 54 0,67

¥

Como se cuenta con cuatro parametros y tres niveles en cada uno se tiene un total de 81
casos o tratamientos diferentes, cada uno de ellos se simul6 con 35 réplicas. Para cada una
de las regiones y variables se realiz6 andlisis de varianza de cuatro vias con andlisis de
interacciones hasta de nivel cuatro, dependiendo del resultado obtenido en cada una de las
tablas de anova se concluye cudl o cudles interacciones no son estadisticamente

significativas.

Una vez realizado el analisis de varianza se cuenta 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 indica en (4). El
modelo permite interpolar y tener un estimado de cada una de las caracteristicas del
potencial de accion 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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En (4) se expresan los parametros del modelo (concentraciones idnicas) como x/ a x4 y su
valor se da en porcentaje de variacion respecto al valor de concentracion original. Si alguno
de los efectos 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 efectos de las
interacciones sobre la caracteristica bajo evaluacion. Ademas del modelo calculado, se ob-
servaron los resultados para un modelo de tipo lineal con interacciones de orden dos
(términos A; y Aj) y se encontr6 que los errores de interpolacion son practicamente iguales

a los calculados teniendo presente un mayor nimero de interacciones.

La precision encontrada para el analisis con los primeros siete pardmetros 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 variacion 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)
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Los valores de los coeficientes encontrados para el modelo pueden ser consultados en [8].

Validacion 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 experimentos incluian variaciones aleatorias
de los parametros dentro del rango de prediccion del modelo. Los resultados de los modelos
de superficie de respuesta fueron contrastados con los obtenidos por simulacion completa

del modelo original de Zhang.

Los residuos considerados fueron las diferencias 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 predichos 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 dependencia, media cero, tener varianza
comun y distribuirse normalmente. Se realizaron 300 experimentos 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 media 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 modelo completo ni al



modelo de interacciones hasta nivel dos. Los errores de estimacion de superficie de
respuesta son bastante pequefios para las caracteristicas 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 tedrico. Por su parte la velocidad maxima de ascenso 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 medida del maximo de una derivada, la cual es siempre dependiente de los métodos
numéricos, y porque en células periféricas la corriente de sodio acelera fuertemente la

despolarizacion.

Tabla 3 Resultados de validacion tedrica para los modelos de interpolacion de segundo
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Conclusiones

Los reportes de la literatura definen las caracteristicas del potencial de acciéon de manera

precisa [9]; sin embargo como aporte del presente trabajo se redefinido la Tasa de



Despolarizacion Diastolica, DDR, con el objetivo de permitir su medida en ondas 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 valores muy
similares. El error en cada una de las caracteristicas, 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 contiene 27 pardmetros, se realizo el estudio y
descripcion de la operacion del nodo sinusal para variacion en los seis parametros mas
importantes y factibles de controlar; estos son las seis concentraciones 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 sodio 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 realizar un andlisis para variaciones mas amplias en las
concentraciones de calcio debido a que existen fendmenos en los cuales estas pueden tener
variaciones muy grandes. Se pudo observar la fuerte influencia de las concentraciones de
sodio 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 caracteristicas de duracion y amplitud del potencial de accion. En el

centro del nodo se presenta un gran efecto por las concentraciones de potasio, mientras la



concentracion interna de sodio determina la duracion del potencial de accion. El estudio de
sensibilidad en dos rangos diferentes de variacion permite concluir hasta qué rangos es
seguro variar las concentraciones ionicas al interior y exterior 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
suministro 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 diferenciales 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 IV
y S. O. Windows); en contraposicion los modelos de superficie de respuesta son ocho
polinomios de interpolacion, los cuales se calculan en milisegundos. 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 concentraciones idnicas 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 caracteristicas que

representan el potencial de accion.

Las predicciones ofrecidas por los modelos de superficie de respuesta permiten definir los
factores claves que se deben tener presente para la realizacion de trabajos futuros dentro de
esta linea de investigacion. Especificamente, son fundamentales para establecer variables
criticas en la operacion del nodo sinusal y consecuentemente para el mantenimiento 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 fisiologicos como los sistemas de regulacion
externa. En consecuencia, el modelo no es adecuado como modelo predictivo para

pacientes.
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