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RESUMEN

La neuroestimulacién medular es una terapia ampliamente utilizada para el tratamiento del
dolor neuropatico. La neuroestimulacién medular consiste en la estimulacién eléctrica, a través
de un electrodo multipolar, de las grandes fibras AB con el fin de disminuir el dolor en los
dermatomas correspondientes a las dreas estimuladas. A pesar de su amplia utilizacién clinica,
existe una carencia en el conocimiento sobre el efecto de diferentes factores en la eficiencia de
la estimulacidn. Factores como la polaridad de los electrodos o la amplitud y duracién de los
pulsos afectan al umbral de molestia de la estimulacién, umbral que impide aumentar el campo
eléctrico y, por tanto, llegar en muchas ocasiones a estimular las fibras necesarias para mitigar
el dolor, afectando a la eficacia de la terapia. El objetivo del trabajo es el disefio, desarrollo y
validacién de un software que simule el efecto de la aplicacién de campos eléctricos en la
excitacion de las grandes fibras nerviosas. En primer lugar, se desarrollarda un modelo de
propagacion eléctrica neuronal que permita simular la estimulacidn eléctrica en neuronas de
diferente tamafio, didmetro, nimero de nodos y espacio internodal. Luego se realizard un
modelo de campo eléctrico para, finalmente, y junto con el modelo de propagacién eléctrica
neuronal, poder ver el efecto de diferentes factores en la estimulacidon por campo eléctrico de
las grandes fibras nerviosas.

Palabras Clave: neuroestimulacién medular, estimulacion de fibras nerviosas, modelo de fibra
nerviosa
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RESUM

La neuroestimulaciéo medul-lar és una terapia ampliament utilitzada per al tractament del dolor
neuropatic. La neuroestimulacid medul-lar consisteix en I'estimulacié eléctrica, a través d’'un
electrode multipolar, de les grans fibres A amb la finalitat de disminuir el dolor en els
dermatomes corresponents a les arees estimulades. Malgrat el seu ampli Us clinic, existeix una
carencia en el coneixement sobre |'efecte de diferents factors en I'eficiencia de I'estimulacid.
Factors com la polaritat dels eléctrodes o I'amplitud i duracié del polsos afecten al llindar de
moléestia de I'estimulacid, llindar que impedeix augmentar el camp eléctric i, per tant, arribar en
moltes ocasions a estimular les fibres necessaries per a mitigar el dolor, afectant a I'eficacia de
la terapia. L'objectiu del treball és el disseny, desenvolupament i validacié d’un software que
simule I'efecte de I'aplicacié de camps eléctrics en I'excitacié de les grans fibres nervioses. En
primer lloc, es desenvolupara un model de propagacio eléctrica neuronal que permeta simular
I’estimulacid electrica en neurones de diferent mida, diametre, nimero de nodes i espai
internodal. Després es realitzara un model de camp eléctric per a, finalment, i junt amb el model
de propagacio electrica neuronal, poder veure I'efecte de diferents factors en I'estimulacié per
camp electric de les grans fibres nervioses.

Paraules clau: neuroestimulacid medul-lar, estimulacié de fibres nervioses, model de fibra
nerviosa
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ABSTRACT

Spinal cord stimulation is a widely used therapy in neuropathic pain treatment. Spinal cord
stimulation consists in electric stimulation of the big AB fibers with a multipolar electrode with
the purpose of reducing pain in the corresponding dermatomas of the stimulated areas. Despite
its widely clinic use, there is a lack knowledge about the effect of different factors in the
stimulation efficiency. Factors like the electrodes polarity or the amplitude and duration of the
pulses affect the discomfort threshold of the stimulation This threshold prevents increasing the
electric field and, therefore, in some occasions, it prevents stimulating the necessary fibers to
alleviate the pain, and this affect the therapy efficacy. The objective of this document is to
design, develop and validate a software that simulates the effect of the electric fields application
in big nerve fibers excitation. First, it will be developed an electric neuronal propagation model
that allows simulating the electric stimulation of neurons with different size, diameter, number
of nodes and internodal space. Then, it will be realized an electric field model to see, finally, and
with the electric neuronal propagation model, the effect of different factors in electric field
stimulation of big nerve fibers.

Keywords: spinal cord stimulation, nerve fibers stimulation, nerve fiber model
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. Estructura del documento
El documento se divide en cuatro capitulos:

> CAPITULO 1. INTRODUCCION: este capitulo se centra en explicar qué es el dolor crénico
y por qué es importante su tratamiento. También se describe con detalle en qué consiste
la estimulacién de la médula espinal, por qué se usa en la actualidad, cémo funciona y
de qué elementos se compone. Ademas, se detalla cudles son los problemas o
limitaciones de esta técnica que todavia hay que resolver y cudl es el objetivo de este
trabajo.

> CAPITULO 2. METODOLOGIA: en esta parte se explica, de manera general, qué es el
potencial de accidén y por qué se genera cuando se estimula una célula o fibra nerviosa.
Tras conocer ese concepto, mas detalladamente se describen los modelos matematicos
de membranay de activacién de fibras nerviosas que existen, para elegir después, aquel
gue mas se aproxime al comportamiento real de una fibra nerviosa.

> CAPITULO 3. RESULTADOS: en este capitulo se muestran todos los resultados obtenidos
de la implementacién de los modelos de membrana y de activacidn de fibras nerviosas
en MATLAB. Después se comparan entre ellos para saber lo que los diferencia y escoger
uno para el disefio del software de activacion neuronal. Con el objetivo de estudiar el
efecto del campo eléctrico sobre la activacién neuronal, también se han realizado dos
modelos de campo eléctrico con el programa COMSOL Multiphysics, y se han
comparado para justificar la elecciéon del modelo de campo eléctrico. Finalmente, se
muestran los resultados obtenidos de la fusion del modelo de activacion de fibras
nerviosas junto con el modelo de campo eléctrico escogidos.

> CAPITULO 4. CONCLUSIONES: en este Ultimo capitulo se resumen las principales ideas y
resultados obtenidos de realizar el disefio de un software de activacién neuronal.

1.2. Motivacién
1.2.1. El dolor crénico. Descripcion e incidencia

El dolor se puede definir como una sensacidn que provoca el propio sistema nervioso. Existen
dos tipos de dolor: el dolor agudo, que es el que informa de una lesién y requiere atencion
inmediata; y el dolor crénico, cuyas sefales de dolor tienen una duracién de entre semanas
hasta afios (NIH: Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgios y Accidentes Cerebrovasculares,
2016). Se puede afirmar, por tanto, que el dolor crénico es una enfermedad.
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A nivel mundial, la contribucidon del dolor crénico en la carga global de morbilidad esta
subestimada. En cambio, segun predice la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el 2030
los cuatro contribuidores principales en la carga global de morbilidad seran la depresion
unipolar, la enfermedad coronaria, la enfermedad cerebrovascular y los accidentes de trafico
(Van Hecke y otros, 2013), siendo el dolor crénico un factor de comorbilidad importante
asociado a todas esas enfermedades. Pero no es tan sélo un factor de comorbilidad de otra
enfermedad o dafo identificable, sino que, actualmente ya se reconoce como una condicién en
su propio derecho, respaldado por un conjunto acordado de definiciones y taxonomia (Tracey y
Bushnell, 2009; Van Hecke y otros, 2013).

En Europa, aproximadamente el 20% de la poblacion adulta tiene dolor crénico y, ademas de la
carga emocional y fisica que conlleva, el coste financiero es elevado, estimado actualmente con
mas de 200 billones €/afio en Europa y més de 150 billones S/afio en EEUU (equivalente a 0.150
billones europeos) (Van Hecke y otros, 2013).

Generalmente, el dolor crénico no tiene cura, pero existen tratamientos que pueden ayudar a
paliar la enfermedad, como los medicamentos o la neuroestimulacion.

1.2.2. Estimulacion de la Médula Espinal (EME)

La EME es un tratamiento alternativo, minimamente invasivo, que se usa para tratar una gran
variedad de condiciones del dolor crénico que son reacias a los tratamientos farmacoldgicos
actuales.

Fue Shealy (1967) el pionero en usar la EME en un hombre con un carcinoma broncogénico
terminal y con dolor de pecho en el lado derecho, demostrando que se producia un alivio del
dolor. Recientemente, la EME se ha usado en el tratamiento de varias condiciones, como el
sindrome doloroso complejo regional (CRPS, por sus siglas en inglés) (Kumar y otros, 2007;
Epstein y Palmieri, 2012), el dolor neuropatico (Kumar y otros, 2007; Meyerson y Linderoth,
2006), la angina intratable (Epstein y Palmieri, 2012), el sindrome de cirugia de espalda fallida
(FBSS, por sus siglas en inglés) (Kumar y Syed, 2013; Epstein y Palmieri, 2012) o la enfermedad
vascular periférica (PVD, por sus siglas en inglés) (Epstein y Palmieri, 2012). En todas ellas se
demuestra que la EME junto con el tratamiento médico convencional (TMC) proporciona, en
comparacién con el TMC solo, un alivio efectivo del dolor, ademas de mejorar la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes, su capacidad funcional y reducir los costes sanitarios
a largo plazo.

En Espafia, la neurocirugia cobra un papel importante en la actividad quirudrgica, pues cada vez
son mas las intervenciones al afio que se producen para el tratamiento del dolor crénico, la
Enfermedad del Parkinson, las hernias discales y otras enfermedades de origen neuroldgico
(Ministerio de sanidad, 2015). En la FIGURA 1 se muestra la evolucién de la actividad quirurgica
en la especialidad de neurocirugia entre los afios 2010-2014 en Espania.
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Actividad Quirdrgica

[ Total Intervenciones

2010 2011 2012 2013 2014

FIGURA 1. Evolucién del nimero de intervenciones quirurgicas durante los afios 2010-2014
en la especialidad de neurocirugia (Ministerio de sanidad, 2015).

En cuanto a los sistemas modernos de EME, se componen de tres elementos: los electrodos, el
generador o fuente de alimentacidn y el programador o controlador.

Los electrodos pueden ser de dos tipos: percutdneos o de paleta, como se puede observar en la
FIGURA 2 (a)). Los electrodos percutaneos son cables redondos con 4-8 polos circunferenciales
espaciados igualmente cerca de la parte distal. Estos electrodos se hacen pasar a través de una
aguja de 14 Ga (2.032 mm de didmetro) insertada en el espacio epidural a 4-5 niveles, en sentido
caudal, del nivel deseado y luego, mediante el guiado por fluoroscopia se posicionan en el
espacio epidural posterior en o a cada lado de la linea media (Epstein y Palmieri, 2012). En
cambio, los electrodos de paleta tienen forma aplanada y se posicionan inmediatamente debajo
del nivel deseado por via de una pequefia laminectomia. La ventaja que supone el uso de los
electrodos percutdneos es que son el método menos invasivo de posicionamiento y con menor
coste inicial, por eso son los cominmente usados en la EME. Aunque, la ventaja que suponen
los electrodos de paleta, es que no requieren de revisidén o reposicionamiento de los mismos
porque no se produce una migracién espontanea de los electrodos (Epstein y Palmieri, 2012).

I

FIGURA 2. Electrodos de estimulacion del sistema de SCS. a) Electrodos de estimulacion
percutaneos (izquierda) y de paleta (derecha) (Epstein y Palmieri, 2012). b) Posicionamiento
de los electrodos percutaneos en una intervencién quirdrgica para la implantacion del
sistema de SCS mediante fluoroscopia (Barolat, 2007).
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En cuanto al generador de pulsos, también existen dos tipos: los generadores de pulso
totalmente implantables y los externos compuestos por un sistema de radiofrecuencia (Barolat,
2007). Los generadores totalmente implantables (ver FIGURA 3) cuentan con una bateria de litio
recargable o no recargable. Se activan y se controlan de manera externa por telemetria y, una
vez activados, no requieren ninguna entrada del paciente para funcionar. También pueden
encenderse o apagarse a través de un iman pequefio. La duracién de la bateria depende del uso
y de los parametros de estimulacién utilizados (voltaje, frecuencia, ancho del pulso, etc.). Si se
trata de una bateria no recargable, de media puede durar entre 2.5 y 4.5 afios (Barolat, 2007;
Young Hoon, 2012), pero si es recargable, entonces puede durar entre 10 y 25 afios (Young
Hoon, 2012). La bateria se puede cargar mediante un cargador externo mientras se esta usando.
En general, estos generadores son los mas usados en EME (Barolat, 2007; Epstein y Palmieri,
2012). En cambio, los sistemas de radiofrecuencia consisten en un receptor pasivo, que se
implanta bajo la piel, y un transmisor que se lleva externamente del cuerpo. Una antena, que se
aplica en la piel en correspondencia con el receptor y conectada al transmisor, es la que
transmite las sefiales de estimulacidon de manera transcutanea. Por tanto, el paciente debe llevar
un sistema externo para poder recibir la estimulacién. Este tipo de generador permite estimular
con una frecuencia de hasta 1400 Hz y se pueden personalizar para ofrecer mas potencia que
los generadores de litio (Barolat, 2007).

Ambos sistemas tienen ventajas y desventajas. Asi, aunque los sistemas de radiofrecuencia
requieren de un sistema externo que soporte la antena, pueden ofrecer mas potencia de
estimulacién. En cambio, los generadores de litio no necesitan de ningun otro sistema externo,
pero no se puede estimular con una alta frecuencia (Barolat, 2007).

FIGURA 3. Generadores de pulsos totalmente implantables, recargables y no recargables
(Epstein y Palmieri, 2012).

El ultimo componente del sistema de EME es el controlador programable (si se usa el generador
de pulso totalmente implantable). Este dispositivo de mano le otorga al paciente control sobre
la estimulacion. El grado y el rango de control estdn programados de antemano por el médico o
el ingeniero biomédico y se pueden modificar en cualquier momento. Los pacientes pueden
apagar y encender el generador, variar la intensidad e incluso puede permitir variar otros
parametros como el ancho del pulso o la frecuencia de la onda de estimulacion (Epstein y
Palmieri, 2012). Ademas, con los generadores de pulso mas modernos, se puede ofrecer al
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paciente multiples programas para que elijan, dependiendo de la posicidn, intensidad del dolor
y localizacidn, u otros factores (Epstein y Palmieri, 2012).

Para entender el mecanismo de accién por el cual, tras la aplicacién de un campo eléctrico
mediante el sistema de EME en la médula espinal, el dolor disminuye o desaparece, existe una
teoria denominada teoria de la puerta control del dolor (Guan, 2012).

La teoria de la puerta control del dolor explica que hay una “puerta” en el cuerno dorsal de la
médula espinal que determina la transmision de la seial de la actividad neuronal del dolor, como
se muestra en la FIGURA 4. Esa “puerta” estara abierta cuando haya una mayor actividad de
entrada nociceptiva de las fibras pequefias (fibras Ad y C) con respecto a la de las fibras grandes
(AB). La puerta estara cerrada cuando haya un exceso de actividad de las fibras aferentes de
gran didmetro. El bloqueo de la sensacion del dolor es lo que se conoce como parestesia. De
esta manera, en base a la teoria de la puerta control del dolor, seleccionando la activacion de
las fibras aferentes de didmetro elevado mediante estimulacién eléctrica, se puede cerrar la
puerta y reducir o eliminar las entradas dolorosas de la médula espinal (Epstein y Palmieri,
2012).

SENSACION DE DOLOR TRANSMITIDA

Fibras nerviosas pequefias

(A-deltay C)
Fibras nerviosas grandes P 1-
(A-beta) ; N
| A
P
1
—
: N /
SENSACION DE DOLOR BLOQUEADA N Cerebro
-
CAMINOS AFERENTES DE DOLOR Médula espinal

FIGURA 4. Esquema de la teoria de la puerta control del dolor. La apertura o cierre de la
puerta depende de si la sefial transmitida proviene de las fibras nerviosas pequefias (fibras
Ad y C) o de las fibras nerviosas grandes (Af3), respectivamente (The free dictionary, 2012).

1.2.3. Problemas y limitaciones de la EME

A pesar de que la EME es un método eficaz para el tratamiento del dolor crénico, todavia existe
un 30% de los pacientes que no responden a la EME (Smits y otros, 2013). No se saben cuales
son las causas porque aun no se han descubierto todos los mecanismos bioquimicos y
neurofisiolégicos que se produce en el tratamiento del dolor crénico mediante EME. Pero, en
general, algunas de las razones por las que los pacientes sufren una estimulacidn molesta en vez
de paliativa son:
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» Cambios en la impedancia medular:

La impedancia que presenta la médula espinal influye en el tipo de percepcidén que
sienten los pacientes con la EME. Tal impedancia depende de la anatomia medular, por
lo que, en un principio, es mas o menos constante. El problema es que (Oakley J. y
otros, 2004; Schade, C. M. y otros, 2009), tras el implante de los electrodos, durante
varias semanas, se forma una cdpsula de tejido alrededor del electrodo. Durante ese
proceso, la impedancia medular va cambiando. Después, la impedancia se estabiliza y
se mantiene relativamente constante.

» Cambios anatomicos:

Segln Abejon (2009), los cambios posturales pueden producir cambios en la
percepcion de las parestesias. Estos cambios son los que obligan a los pacientes a usar
el programador del paciente para regular los pardametros de estimulacién y no sufrir
molestia. Esto se debe a que los cambios posturales producen un desplazamiento de la
médula espinal (Holsheimer y otros, 1994). Este desplazamiento varia la distancia que
hay entre la médula espinal y el electrodo, por lo que el campo de estimulacidn es
distinto y, por tanto, el drea de activacion medular cambia (Molnar y otros, 2010).

Por consiguiente, dado que la amplitud de la estimulacidn, y no la impedancia medular, es la
que influye en la percepcidn de parestesia o molestia en la EME debido a los cambios posturales,
de la posicion del electrodo depende la eficacia y los buenos resultados de la EME.

Para que el paciente se sienta cdmodo con la EME, es decir, para que note parestesia en las
zonas de dolor en vez de molestia, la amplitud del pulso de estimulacion debe estar
comprendida entre el umbral de percepcidn y el umbral de molestia (Yearwood y otros, 2010).
Este intervalo se conoce como el rango de uso de la EME (Oakley y Prager, 2002). El umbral de
percepcion se define como la amplitud necesaria para producir sensacién de parestesia en el
paciente, mientras que el umbral de molestia es el punto en el cual el paciente no puede
soportar la parestesia (Oakley y Prager, 2002).

El rango de uso es el que determina la complejidad en el posicionamiento de los electrodos, ya
que, si la distancia entre el electrodo y la fibra no es la adecuada, se puede alcanzar el umbral
de molestia y entonces la EME no produce el efecto calmante del dolor. Por lo que, a pesar de
que se ha demostrado que la EME es un tratamiento reversible, (til y eficaz del dolor crénico de
origen neuropatico (Oakley y Prager, 2002), la alta dificultad y precision requerida en el
posicionamiento de los electrodos para que la amplitud del estimulo se encuentre en el rango
de uso hace que, muchas veces, la EME no produzca el efecto deseado.

1.3. Objetivo

Se ha demostrado que la EME es un método eficaz para el tratamiento del dolor crénico de
origen neuropatico. A pesar de ello, todavia hay personas a las que este tratamiento no les hace
ningun efecto. La correcta posicién del electrodo es fundamental para conseguir buenos
resultados con la EME, pero se ha visto que el cambio de postura produce un cambio en la
posicion de la médula espinal o un cambio en la posicion del electrodo respecto a la médula
espinal.
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Con el fin de poder estudiar de una manera rapida y sencilla los problemas que afectan al éxito
de la aplicacion de la EME, el objetivo de este trabajo es disefiar un software que simule la
activacion neuronal que se produce en la médula espinal al aplicar un campo eléctrico. Este
software debe recrear las condiciones en las que se aplica la EME y, ademas, debe permitir
calcular el umbral de activacion neuronal ante cambios en el diametro de la fibra nerviosa, en la
posiciéon del electrodo o en la duracidn del estimulo.
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

2.1. Descripcion general

Una fibra nerviosa mielinica estd compuesta, basicamente, por el soma, que contiene el nicleo
y tiene dendritas alrededor responsables de la captacion de la seial eléctrica, y el axdn. El axén
de la fibra nerviosa mielinica se subdivide en nodos e internodos. Los internodos son los
segmentos que aislan el axén del medio extracelular. Las células de Schwann se pegan al axény
se envuelven a su alrededor generando lo que se conoce como capas de mielina. Los segmentos
que quedan libres de dicha envoltura, son los nodos de Ranvier (ver FIGURA 5).

Las capas de mielina que aislan un segmento del axdn dificultan la circulacion de los iones entre
el medio intra y extracelular. Por ese motivo, la activacién de una fibra nerviosa mielinica se
producird en el momento que se genere un potencial de accién (PA) en uno de los nodos de
Ranvier de la fibra nerviosa (Ferrero Loma-Osorio, 2014).

Dendrita Axo6n
Terminal

Nodo de
Ranvier

Célula de

< = Schwann
Vaina de mielina

Nicleo

FIGURA 5. Partes de una fibra nerviosa mielinica (E.S.O., 2015).

La activacidon de un nodo de Ranvier se puede explicar como si de una célula nerviosa unitaria
se tratara.

En general, una célula consta de una membrana celular que separa el medio intracelular del
medio extracelular. El potencial de membrana (;,,) es la diferencia entre el potencial del medio
intracelular (Vi) vy el potencial del medio extracelular (V,,;). Cuando la célula esta en reposo,
V. oscila entre -70 y -90 mV. Ambos potenciales dependen de la concentracion de iones que
hay dentro y fuera de la célula. Los iones que producen una variacién en 1}, son el Na*, el K*y
otros iones que producen una corriente de fuga (i; ;). El movimiento de los iones del medio
extracelular al medio intracelular o viceversa se produce a través de los canales idnicos (ver
FIGURA 6). Estos canales son proteinas que tienen una determinada conformacidn espacial.
Dicha conformacion cambia segun el potencial de membrana. Por eso, se puede decir que los
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canales idnicos contienen unas compuertas que permitiran o no el movimiento de determinados
iones. Dichas compuertas o conformaciones espaciales de los canales son la base para entender
por qué la célula consigue disparar un PA. Asi, cuando la célula estd en reposo, estos canales
permanecen cerrados. Pero, al variar 1;,, entonces, las probabilidades de que las compuertas
estén abiertas o cerradas empiezan a cambiar, de manera que éstas se abren o se cierran
dependiendo del canal del que se trate. De esta manera, empiezan a producirse densidades de
corrientes idnicas que hacen variar mas el potencial de membrana vy, si esa variacién es
suficiente, entonces se produce un PA (Ferrero Loma-Osorio, 2014).
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FIGURA 6. Canales ionicos de una fibra nerviosa mielinica implicados en la generacién del PA
(Nanster, 2016).

La manera de provocar un PA, tanto en una célula unitaria como en una fibra nerviosa mielinica,
es mediante la estimulacidn. La estimulacién puede ser mediante la inyeccion directa de
corriente sobre la célula (técnoca conocida como voltage clamp) o mediante un campo eléctrico,
como en el caso de la EME.

La EME consiste en posicionar uno o varios electrodos en el medio extracelular en el que se
encuentran las fibras nerviosas mielinicas (el espacio epidural). Mediante dichos electrodos se
aplica una determinada tensién que genera un campo eléctrico. Este campo eléctrico es el
responsable de que se produzca un movimiento de los iones del medio extracelular equivalente
a la entrada de una densidad de corriente al medio intracelular del axén. Gracias a esta corriente
de estimulacion, el potencial de membrana en cada uno de los nodos de Ranvier cercanos al
electrodo variara y, si el estimulo es suficiente, entonces se disparara el PA en uno de ellos. En
el momento en el que se consigue disparar un PA, se produce lo que se llama la activacion
neuronal.

Para la prediccion del inicio, forma y propagacion del PA que se produce en una célula o fibra
nerviosa mielinica al excitarla, se hace uso de modelos de activacion neuronal. Estos modelos
estan basados en modelos de membrana que representan la dindmica de las corrientes idnicas
y de las compuertas de los canales idnicos.
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Existen muchos modelos de activacion, por lo que, en este documento se han recopilado dos
modelos de membrana y cuatro modelos de fibras nerviosas mielinicas. Es importante conocer
cual de ellos simula mejor la activacidn de las fibras nerviosas y conocer su comportamiento
ante la variacién de diferentes pardmetros. De esta manera se escogerd uno de los seis modelos
para el desarrollo del software de activacidon neuronal.

2.2. Modelos de membrana unicelulares
2.2.1. Modelo de membrana de Frankenhaeuser y Huxley (FH)

El modelo de FH representa el PA que se genera al estimular una célula nerviosa. Con este
modelo también se pueden calcular las corrientes idnicas que se producen durante el PA en la
célula, la evolucidon temporal de las permeabilidades de los canales idnicos y la evolucién
temporal de las probabilidades de las compuertas de los mismos.

Aungue con este modelo no va a ser posible saber cdmo se propaga el PA en una fibra nerviosa,
va a servir como base en los modelos mas sofisticados de activacidn de fibras mielinicas, ya que
el inicio del PA depende, principalmente, de la dindmica idnica de la membrana celular.

El esquema eléctrico que representa el modelo de FH se puede observar en la FIGURA 7. Como
se puede apreciar, las corrientes que van a hacer que se produzca el PA van a ser la corriente
capacitiva de la membrana y las corrientes de los iones Na*, K* y otros. Cada canal idénico queda
representado por una conductancia que varia segun el potencial de membrana y una tensién
equivalente al potencial de equilibrio del ion correspondiente. En el momento en que se
estimula la célula, si el estimulo es el suficiente, las compuertas de los canales idbnicos empezardn
a abrirse y cerrarse produciendo una entrada y salida de iones. Ese movimiento de iones se
traduce en una serie densidades de corriente idnicas que serdn las causantes de la generacién
del PA. Segun Frankenhaeuser y Huxley (1964), la entrada de corriente de Na* es la corriente
inicial responsable del incremento del potencial de membrana, mientras que la corriente de K*
y de los otros iones provocan una disminucion del potencial de membrana hasta su potencial de
reposo.
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FIGURA 7. Esquema eléctrico de la membrana celular de una célula nerviosa. Ena, Enap, Exs Y
Ew« representan los potenciales de equilibrio de los iones Na*, K* y otros iones,
respectivamente. gnas, 8nap, 8ks Y Bk SON las conductancias de los canales idnicos. Cr,
representa la parte capacitiva de la membrana celular. V. es el potencial al que se
encuentra el medio extracelular y Vi.: el del medio intracelular.

Es importante destacar que este modelo reproduce la dindmica de membrana de una célula
nerviosa que se encuentra a 22°C. Ademas, la estimulacidn no se produce mediante un campo
eléctrico, sino mediante una corriente de estimulacién que se inyecta directamente en la célula
a través de la membrana celular con un microelectrodo.

2.2.2. Modelo de membrana de Mcintyre y Grill (MG)

El modelo de Mclintyre y Grill (MG) también predice el PA que se genera al estimular una célula
nerviosa. Por tanto, no sera posible ver cémo se propaga el PA por la fibra nerviosa mielinica,
pero si la dindmica de la membrana celular.

La diferencia del modelo de MG con respecto al modelo de FH es que la dindamica de la
membrana que se ha utilizado es parecida a los resultados experimentales obtenidos de fibras
motoras de mamifero que se encuentran a una temperatura de 37°C (Richardson y otros, 2000).
En cambio, la dindmica que sigue el modelo de FH se aproxima mas a los resultados
experimentales obtenidos a partir de una fibra nerviosa del sapo Xenopus Laevis
(Frankenhaeuser, 1964).

Teniendo esto en cuenta, el esquema eléctrico equivalente al modelo de MG es idéntico al del
modelo de FH.

Al igual que en el modelo de membrana de FH, en este modelo la estimulacidn no se produce
mediante un campo eléctrico, sino mediante una corriente de estimulaciéon que se inyecta a
través de la membrana celular con un microelectrodo.
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2.3. Modelos de activacion de fibras nerviosas mielinicas
2.3.1. Modelo de fibra de McNeal

El modelo de McNeal es el primer modelo que permite computar el umbral de activacién de una
fibra nerviosa mielinica al estimularla con pulsos eléctricos de duracién finita mediante
electrodos que no estan en contacto directo con la fibra (McNeal, 1976).

La red eléctrica equivalente a la fibra nerviosa mielinica en el modelo de McNeal es la que se
muestra en la FIGURA 8. En este modelo, la dindmica de la membrana celular de los nodos sigue
las ecuaciones del modelo de FH, asi que se modelizan como si de una sola célula nerviosa se
tratara. En cambio, los internodos, compuestos por una capa de mielina, se modelizan como una
conductancia. Esto significa que el modelo asume que la capa de mielina actia como un aislante
perfecto. Esta suposicion es errénea pues, la capa de mielina no es un aislante perfecto, sino
que tiene fugas de corriente (McNeal, 1976). Pero se trata de una aproximacién valida (McNeal,
1976) que permite simplificar el modelo.

Ademas de la suposicion de que la mielina actia como un aislante perfecto, cabe destacar que
este modelo asume que (McNeal, 1976):

e Cuando la estimulacion es subumbral, la conductancia de la membrana es constante en
todos los nodos.

e Cuando la amplitud de la estimulaciéon es muy cercana al potencial umbral (entre el 80-
90% del potencial umbral), entonces la conductancia de la membrana es constante en
todos los nodos excepto en aquel donde se excita, denominado nodo de excitacién, que
se modeliza con el modelo de FH.

Con todas estas suposiciones se entiende que no se va a poder ver cdmo se propaga el PA, ya
que solo se producira en el nodo de excitacidén. Pero va a ser un modelo muy util para calcular
como varia el umbral de activacion en funcidn del didametro de la fibra, de la duracién y de la
amplitud del pulso.
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FIGURA 8. Esquema eléctrico equivalente de una fibra nerviosa mielinica segin el modelo de
McNeal.

2.3.2. Modelo A de fibra de Richardson, Mcintyre y Grill (RMG)

La primera version del modelo de activacion de fibras nerviosas de RMG (modelo A), también
asume que la capa de mielina actia como un aislante perfecto.

La diferencia con respecto al modelo de McNeal es que la dindmica de la membrana celular en
los nodos sigue las ecuaciones del modelo de membrana de MG descrito anteriormente.
Ademas, la conductancia en cada nodo es variable, por lo que se podrd observar la propagacién
del PA por la fibra y, por tanto, saber cuadl es su velocidad de conduccién. En la FIGURA 9 se
muestra la red eléctrica equivalente al modelo A de RMG.
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FIGURA 9. Esquema eléctrico equivalente de una fibra nerviosa mielinica segtin el
modelo A de RMG.

2.3.3. Modelo B de fibra de RMG

La suposicidon de que la capa de mielina es equivalente a un aislante perfecto es errénea
(McNeal, 1976), tal y como se vio en el apartado 2.3.1 al describir el modelo de McNeal. Por este
motivo, Richardson y otros (2000) establecieron una nueva versién del modelo A de RMG, donde
la mielina se comporta como un aislante imperfecto. Este nuevo modelo es el que se conoce
como el modelo B de RMG.

El modelo B de RMG modeliza la fibra nerviosa mielinica como un conjunto de compartimentos
donde los nodos son representados por un compartimiento equivalente al modelo de
membrana de Mclntyre, y los internodos estdn compuestos por 10 compartimentos pasivos que
representan la membrana celular como una conductancia en paralelo con una capacidad
(Richardson y otros, 2000).

Con el objetivo de simplificar los calculos y ver tan sélo el efecto de modelizar la mielina de
forma distinta a como se hace en el modelo de McNeal o en el modelo A de RMG, se ha hecho
una variacién del modelo B de fibra de RMG. En vez de modelizar los internodos con 10
compartimentos pasivos, solamente un compartimento representa el internodo. Por tanto, la
red eléctrica equivalente a lo que se denominara modelo B de RMG modificado es el que se
muestra en la FIGURA 10.
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FIGURA 10. Esquema eléctrico equivalente de una fibra nerviosa mielinica segin el modelo B
de RMG modificado.

2.3.4. Modelo C de fibra de RMG

Con el fin de conseguir que la capa de mielina tenga un comportamiento mas realista, aparece
una segunda version del modelo A de RMG, el cual se denomina modelo C de RMG. Este nuevo
modelo modeliza la mielina como un doble cable separado por el espacio periaxonal (Richardson
y otros, 2000; Mclntyre y otros, 2002).

En el modelo C de RMG, los nodos se representan seglin el modelo de membrana de Mclintyre
y cada internodo se modeliza como dos cables de 10 compartimentos repartidos en: 2
segmentos paranodales pegados a la mielina (MYSA), 2 segmentos paranodales mas grandes
(FLUT) y 6 segmentos internodales (STIN) (MclIntyre y otros, 2002) (ver FIGURA 11). Por tanto,
un internodo consta de un primer cable que representa el axolema, eléctricamente equivalente
a una conductancia en paralelo con una capacidad, mas otro cable, separado por el espacio
periaxonal del anterior, que representa la capa de mielina, también eléctricamente equivalente
a una conductancia en paralelo con una capacidad.
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FIGURA 11. Modelo de doble cable multi-compartimental de un axén de un mamifero
(modelo C de RMG). Cada seccion de internodo consiste en 2 segmentos paranodales
pegados a la mielina (MYSA), 2 segmentos paranodales mas grandes (FLUT) y 6 segmentos
internodales (STIN). La dinamica de la membrana del nodo de Ranvier incluye corriente de
NA* rapida (Naf) y persistente (Nap), corriente de K* lenta (Ks) y corriente de fuga (Lk) en
paralelo con una capacidad (C,,). Los segmentos internodales estan representados por una
estructura de cable doble de conductancias lineales con una representacion explicita de la
capa de mielina (G,,, en paralelo con C,,,) y un axolema internodal (G; en paralelo con C;)
(Mclntyre y otros, 2002).

Con el objetivo de ver solamente cémo afecta una modelizacién mas realista de la mielina al
umbral de activacién de una fibra nerviosa, se ha modificado el modelo planteado por Mcintyre
y otros (2002) para tener una version mas simple. De esta manera, cada internodo va a
representarse como dos cables de un compartimento cada uno. Al igual que en el modelo C de
RMG descrito, se tiene en cuenta el espacio periaxonal que separa el axolema de la capa de
mielina. Para tener una idea del modelo que se ha implementado en MATLAB, en la FIGURA 12
se representa el circuito eléctrico equivalente a lo que se denominard modelo C de RMG
modificado.
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FIGURA 12. Esquema eléctrico equivalente de una fibra nerviosa mielinica segiin el modelo
C de RMG maodificado.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Para obtener los resultados, cada uno de los modelos descritos anteriormente ha sido
implementado en MATLAB. En el ANEXO (apartados A.1.-A.6.) se puede ver con detalle las
ecuaciones que describen la dindmica del modelo, los valores de los pardmetros, los valores
iniciales de las variables y el cédigo programado en MATLAB.

3.1. Modelos unicelulares de membrana
3.1.1. Modelo de membrana de FH. Resultados

El PA que predice este modelo es el que se muestra en la FIGURA 13 (a). Lo que ocurre en los
canales iénicos durante el PA se puede observar en la FIGURA 13 (b, c y d). Basicamente, a
medida que el potencial de membrana aumenta, la permeabilidad del Na* y la probabilidad de
gue la compuerta m esté abierta aumentan. De esta manera, la elevada corriente de entrada de
Na* produce el disparo del PA. Luego, a medida que aumenta la corriente de salida del K*, el

potencial de membrana vuelve a su estado de reposo, concluyendo asi el PA producido en la
célula tras un estimulo externo.
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FIGURA 13. Resultados obtenidos con MATLAB. Representacion de los parametros que
varian a lo largo del tiempo durante el potencial de accién con una I, = 1 mA/cm? de
0.12 ms de duracidn. a) Potencial de membrana relativo obtenido. b) Probabilidades de las
puertas de los canales idnicos. c) Corrientes idnicas. d) Permeabilidad de los canales ionicos.

Temperatura: 22.18°C.
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Para validar el modelo de FH implementado en MATLAB, se han comparado con algunos
resultados reales obtenidos por Frankenhaeuser y Huxley (1964).

Como se puede observar en la FIGURA 14, los resultados obtenidos con MATLAB concuerdan
totalmente con los resultados de Frankenhaeuser y Huxley (1964), por lo que el modelo esta
bien implementado.
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FIGURA 14. Resultados obtenidos por Frankenhaeuser y Huxley (1964). Representacion de
los parametros que varian a lo largo del tiempo durante el potencial de accién con una
Iim = 1 mA/cm? de 0.12 ms de duracién. a) Potencial de membrana relativo obtenido. b)
Probabilidades de las puertas de los canales idnicos. c) Corrientes idnicas. d) Permeabilidad
de los canales idnicos.

3.1.2. Modelo de membrana de MG. Resultados

El PA obtenido seglin el modelo de MG es el que se muestra en la FIGURA 15. A pesar de que
tiene una forma muy similar al PA obtenido por el modelo de FH, existen diferencias entre ambos
y, en el siguiente apartado se tomaran en cuenta para decidir qué modelo es el mas adecuado
para simular el comportamiento de la membrana de una célula nerviosa humana.
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FIGURA 15. Resultado obtenido de la implementacién del modelo de MG en MATLAB.
Corriente de estimulacion I, = 1.2 mA/cm? con una duracién de 0.1 ms.
Temperatura: 37°C.

Otros resultados interesantes de este modelo son la evolucién temporal de las densidades de
corriente idnicas y probabilidades de las compuertas de los canales idnicos (ver
FIGURA 16 (ay b).
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FIGURA 16. Resultados obtenidos de la implementacion del modelo de MG en MATLAB.
a) Evolucién temporal de las probabilidades de las compuertas de los canales iénicos durante
el PA. b) Evolucién temporal de las densidades de corriente iénicas durante el PA.

Para validar el modelo de MG, se va a comparar los resultados anteriores con algunos resultados
obtenidos por Richardson y otros (2000), ya que no ha sido posible conseguir los resultados de
Mclntyre y Grill (1998a; b).

En la FIGURA 17 se muestra el primer PA obtenido por Richardson y otros (2000) tras estimular
una fibra nerviosa mielinica. Si comparamos este PA con el obtenido en la FIGURA 15, podemos
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apreciar que la duracion y la amplitud del PA son muy similares. Es evidente que no pueden ser
iguales porque los modelos utilizados son ligeramente distintos. Asi como el modelo de MG es
un modelo de membrana, el modelo utilizado para sacar el PA de la FIGURA 17 tiene en cuenta
la distancia entre el electrodo y la fibra, las dimensiones del nodo, etc.

FIGURA 17. Resultado del primer PA obtenido por Richardson y otros (2000) al estimular una
fibra nerviosa mielinicas. Corriente de estimulacion supra umbral (>40 uA) de 10 ms de
duracion, con una distancia electrodo-axén de 500 um y una fibra de 10 um de didmetro.

Por otra parte, tampoco ha sido posible conseguir los resultados de la evolucién temporal de las
probabilidades de las compuertas de los canales idnicos ni la de las densidades de corrientes
idnicas de Mclintyre y Grill (1998a; b). Pero si podemos compararlos con los obtenidos por
Frankenhaeuser y Huxley (1964). Si observamos la FIGURA 18, vemos que ambos parametros
tienen una evolucidon temporal muy similar. Algunas diferencias entre ellos es que los valores
iniciales de las probabilidades de las compuertas son diferentes entre ambos modelos y las
densidades de corrientes son mucho mayores en el modelo de MG que en el modelo de FH.
Estas diferencias se deben a que las ecuaciones utilizadas para el calculo de las corrientes idnicas
y las probabilidades de las compuertas son diferentes (ver apartados A.1. y A.2. del ANEXO). Por
tanto, es légico que se observen diferencias como las detectadas. Lo importante es que la
evolucidon es muy similar pues, cuando el potencial de membrana empieza a cambiar, las
probabilidades empiezan a variar hasta conseguir una alta entrada de corriente de Na* en la
célula que hace que se dispare un PA, que se compensa con una alta salida de corriente de K*y
otros iones que consiguen restaurar el potencial de membrana hasta su potencial de reposo.

En conclusion, podemos decir que el modelo de MG se ha implementado correctamente, pues
se ha comparado los resultados obtenidos con MATLAB con resultados obtenidos por otros
autores (Frankenhaeuser, 1964; Richardson y otros, 2000), y la dindmica que siguen las variables
es similar.
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FIGURA 18. Comparacion entre los resultados obtenidos por Frankenhaeuser y Huxley (1964)
(a y b) y los resultados obtenidos con la implementacion del modelo de MG en MATLAB (cy
d). La corriente de estimulacién es un pulso cuadrado monofasico. En el modelo de FH
I tim = 1 mA/cm? con una duracién de 0. 12 ms y en el modelo de MG
Itim = 1.2 mA/cm? con una duracién de 0.1 ms. a) Probabilidades de las compuertas
idnicas durante el PA. Modelo de FH. b) Densidades de corriente idnicas durante el PA.
Modelo de FH. c) Probabilidades de las compuertas iénicas durante el PA. Modelo de MG.
d) Densidades de corriente ionicas durante el PA. Modelo de MG.

3.1.3. Comparativa de los modelos unicelulares de membrana. Conclusiones

En este apartado se han visto dos modelos de membrana, el de FH y el de MG. Dado que el
objetivo es disefiar un software para ver el efecto del campo eléctrico en la activacién neuronal
en humanos, tan sélo uno de ellos deberd utilizarse en el modelo de activacién de fibras
mielinicas. La manera de escoger entre un modelo u otro es comparando algunos parametros
del PA, como la amplitud maxima, la duracién o la maxima pendiente.

En la FIGURA 19 se muestra la amplitud del PA en funcién de la amplitud de la corriente de
estimulacién en ambos modelos de membrana. En general, a medida que la corriente de
estimulo aumenta, la amplitud maxima del PA también aumenta. La diferencia es que el modelo
de MG genera un PA de mayor amplitud maxima que el modelo de FH. El elevado cambio de
amplitud que se produce entre 1.8 y 2 mA/cm? (en el caso del modelo de MG) y entre 1.6y 1.8
mA/cm? (en el modelo de FH) se debe a que la amplitud de la corriente de estimulo es tan
elevada que la amplitud mdxima del PA corresponde con la amplitud a la que se llega tras cesar
el estimulo.
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FIGURA 19. Amplitud maxima del PA en funcién de la amplitud de la corriente de estimulo
segun el modelo de FH (linea azul) y el modelo de MG (linea roja).

Otro parametro importante a analizar es la duracién del PA en funcién de la amplitud de la
corriente de estimulo (ver FIGURA 20). En ambos modelos, al aumentar la corriente de estimulo,
disminuye la duracién del PA. La diferencia es que la duracién del PA en el modelo de FH es
menor que en el modelo de MG.
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FIGURA 20. Duracidn del PA en funcion de la amplitud de la corriente de estimulo segtn el
modelo de FH (linea azul) y el modelo de MG (linea roja).
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Por ultimo, se ha comparado la maxima pendiente del PA en funcién de la amplitud de la
corriente de estimulo (ver FIGURA 21). En general, ambos modelos indican que a medida que la
corriente de estimulo aumenta, la derivada maxima también aumenta. Pero, existe un punto a
partir del cual la derivada maxima empieza a decrecer, y esto sucede porque en ese punto la
corriente de estimulo es demasiado elevada. La diferencia entre ambos modelos es que, en el
modelo de MG, la pendiente maxima también es mayor que en el caso del modelo de FH.
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FIGURA 21. Derivada o pendiente maxima del PA en funcidn de la amplitud de la corriente
de estimulo segun el modelo de FH (linea azul) y el modelo de MG (linea roja).

Si se estimula con un pulso monofésico cuadrado de 1.2 mA/cm? de amplitud y 0.1 ms de

duracidn, los pardmetros del PA vistos en las figuras anteriores son los que se muestran en la
TABLA 1.

Una vez estudiadas las diferencias y los parametros del PA que presentan cada uno de los dos
modelos, se concluye que el modelo de MG representa mejor el PA que se produce en una célula
nerviosa humana, pues representa el PA que se produce en una célula nerviosa de mamifero a
37°C, lo cual podria ser equivalente a una célula humana a la temperatura corporal.

TABLA 1. Parametros del PA de los modelos de membrana ante un estimulo monofasico
cuadrado de 1.2 mA/cm? de amplitud y 0.1 ms de duracién.

MODELO DE FH MODELO DE MG
Duracién del PA (ms) 1.5 1.95
Amplitud del PA (mA) 115.4 117.7
Derivada maxima del PA
2147 5134
(v/s)
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3.2.Modelos de activacion de fibras nerviosas mielinicas
3.2.1. Modelo de fibra de McNeal. Resultados

El modelo de McNeal se basa en el modelo de membrana de FH. Aunque en el apartado anterior
se concluyd que el modelo de membrana a usar en el modelo de activacién seria el modelo de
MG, se ha considerado relevante estudiar primero el modelo de McNeal. La razdn es que este
modelo de activacidon es muy simple y permite saber cdmo afecta al PA el hecho de que se
considere una fibra nerviosa en vez de una célula. Ademas, permite estudiar con detalle cémo
es la forma del PA durante el tiempo en que se estimula la fibra en cada uno de los nodos de
Ranvier antes de que se dispare un PA. Por tanto, se van a visualizar los resultados obtenidos
con este modelo pero no se va a considerar su uso en el software de activacién neuronal.

Asi, centrandonos en los resultados, en la FIGURA 22 (a) se muestra el PA que se genera en el
nodo de excitacion segun el modelo de McNeal. Como la dinamica de la membrana celular del
nodo sigue las ecuaciones del modelo de FH, el PA tiene una amplitud y duracién similar a dicho
modelo. Pero, si observamos la FIGURA 22 (b y ¢), vemos que las densidades de corriente idnicas
son mucho mayores. Hay que tener en cuenta que, con el modelo de McNeal, |la estimulacién es
catédica, mediante un campo eléctrico externo, procedente de un electrodo monopolar
(McNeal, 1976), por lo que es légico que haya diferencias entre los modelos.

Como el modelo de McNeal surge de la necesidad de saber el umbral de activacién de una fibra
nerviosa, también se han obtenido los resultados sobre cémo evoluciona el PA cuando la
estimulacién es subumbral o cercana al valor umbral.

En la FIGURA 23 podemos ver lo que ocurre en el nodo de excitacion y en los cuatro nodos
adyacentes (tanto por la izquierda como por la derecha) cuando la estimulacidn es subumbral,
es decir, cuando no es suficiente para que se dispare el PA. El potencial de membrana en el nodo
de excitacion, desde el inicio de la estimulacién, se despolariza hasta un cierto valor, mientras
qgue en los demas nodos, el potencial de membrana se va haciendo mas negativo, es decir, se
hiperpolarizan. En los nodos 1y -1, el potencial se hiperpolariza al principio pero, al cabo de un
cierto tiempo, se revierte dicho efecto hasta llegar a despolarizarse. Las corrientes de membrana
(consideradas positivas cuando la corriente va del medio intracelular al medio extracelular),
muestran que en el nodo de excitacidn hay una elevada entrada de corriente que es la que hace
que el potencial de membrana se depolarice, mientras que en los demas nodos la corriente sale,
lo cual provoca la hiperpolarizacidn. En los nodos 1 y -1, al principio, la corriente es saliente,
pero luego cambia y va disminuyendo. Esto explica cdmo el potencial de membrana al principio
se hiperpolariza pero acaba despolarizandose.
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FIGURA 22. a) PA en el nodo de excitacidn que se produce al estimular la fibra nerviosa de
forma catédica con un pulso cuadrado monofasico con un campo eléctrico externo de valor
V. = —54 mV (equivalente a una I g;;,;, = —0.226 mA) de 0.1 ms de duracién. El
electrodo esta situado a 1 mm de la fibra nerviosa. b) Evolucion temporal de las
probabilidades de las compuertas de los canales ionicos durante el PA. c) Evolucién temporal
de las densidades de corriente idnicas durante el PA.
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FIGURA 23. Resultados obtenidos con MATLAB. Estimulacion subumbral sobre el nodo 0 con
una Iy, = —0.1 mA/cm? de duracién infinita y electrodo situado a 1 mm del nodo 0.
Diametro de la fibra: 20 um y espacio intermodal de 2 mm. a) Potencial de accién en cada
uno de los 5 nodos computados. b) Corriente de membrana en cada uno de los nodos
computados.
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Si ampliamos el tiempo de visualizacidén del potencial y las corrientes de membrana en el nodo
de excitacién, podemos observar lo que ocurre tras cesar el estimulo (ver FIGURA 24). Como el
estimulo es subumbral, no se dispara el PAy, tanto el potencial como la corriente de membrana
vuelven a su estado inicial.
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FIGURA 24. Resultados obtenidos con MATLAB. Estimulacion subumbral sobre el nodo de
excitacion con una I, = —0.1 mA/cm? de duracién 0.1 ms y electrodo situado a 1 mm
del nodo de excitacidn. Diametro de la fibra: 20 um y espacio intermodal de 2 mm.

a) Corriente de membrana en el nodo 0. b) Potencial de accién en el nodo de excitacién.

Por ultimo, también es importante ver lo que ocurre cuando el estimulo se encuentra alrededor
del umbral de excitacién. En la FIGURA 25 (a) se aprecia que cuanto mayor sea la amplitud del
estimulo con respecto al umbral de excitacion, a mayor amplitud consigue llegar el potencial de
membrana. En cualquier caso, se producird un PA, pero con la diferencia de que la amplitud
maxima a la que llegara y su duracion serd distinta, como se puede observar en la FIGURA 25
(b). Al mismo tiempo, si la excitacién es subumbral, no se dispara el PA.
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FIGURA 25. Resultados obtenidos con MATLAB. a) Potencial de membrana anterior al
potencial de accion en el nodo de excitacion ante diferentes corrientes de estimulacion
cercanas a la corriente umbral (0.226 mA) con una duracion de 0.1 ms. b) PA en el nodo de
excitacion ante diferentes corrientes de estimulacién cercanas a la corriente
umbral (0.226 mA).
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Para validar el modelo de McNeal implementado en MATLAB, se han comparado los resultados
obtenidos, con los resultados de McNeal (1976).

En la FIGURA 26 se muestran los resultados de McNeal (1976) en el nodo de excitacidn al excitar
una fibra nerviosa con un estimulo subumbral mediante un campo eléctrico generado por un
electrodo monopolar situado a 1 mm de la fibra nerviosa. Si comparamos dichos resultados con
los obtenidos con MATLAB, vemos que concuerdan, por lo que el modelo estd bien
implementado.

a) b)
POTENTIAL (mv) CURRENT (pa)
1o — node O
// 1500
8
1000}
3
4 8001 nade O
2 TIME (ps)
nodes 1,-1 . e - 00
TIME (ps) o — -
4,4
3,-3
2.,-2
=800/ 1,=1

FIGURA 26. Resultados obtenidos segiin McNeal (1976). Estimulacién subumbral sobre el
nodo 0 con una I;,,, = —0.1 mA/cm? de duracién infinita y electrodo situado a 1 mm del
nodo 0. Diametro de la fibra: 20 um y espacio intermodal de 2 mm. a) Potencial de accién
en cada uno de los 5 nodos computados. b) Corriente de membrana en cada uno de los
nodos computados.

Otros resultados de McNeal (1976) son los que se muestran en la FIGURA 27 y la FIGURA 28. El
comportamiento del potencial y la corriente de membrana al someter a la fibra nerviosa a un
estimulo subumbral es el mismo que el obtenido con MATLAB. Ademas, el potencial de
membrana anterior al PA frente a estimulos de diversas amplitudes también concuerda con lo
obtenido con MATLAB. Por tanto, el modelo de McNeal estd bien implementado en MATLAB.
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FIGURA 27. Resultados obtenidos segun
McNeal. Estimulacién subumbral sobre el
nodo 0 con una I, = —0.1 mA/cm?
de duracion 0.1 ms y electrodo situado a
1 mm del nodo de excitacién. Diametro
de la fibra: 20 um y espacio intermodal de
2 mm. a) Corriente de membrana en el
nodo de excitacion. b) Potencial de accion
en el nodo de excitacion.

3.2.2. Modelo A de fibra de RMG. Resultados

POTENTIAL (mv)

30

) 50 100
TIME (ps)

FIGURA 28. Resultados segiin McNeal
(1976). Potencial de membrana anterior al
potencial de accion en el nodo de
excitacién ante diferentes corrientes de
estimulacidn cercanas a la corriente
umbral (0.226 mA) con una duracion de
0.1 ms.

El primer resultado obtenido es el que se muestra en la FIGURA 29. Se trata del PA que se genera
al estimular una fibra nerviosa con un campo eléctrico externo. Ademas, se puede observar la

evolucidn temporal que siguen las probabilidades de las compuertas de los canales idnicos, asi
como las densidades de corriente idnicas durante el PA. Cabe esperar que, como la dindmica de
la membrana celular de los nodos siguen las ecuaciones del modelo de membrana de MG,

algunos parametros del PA, como su duracion o amplitud, difieran de los obtenidos en el modelo

de McNeal.
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FIGURA 29. a) PA del nodo situado bajo el electrodo. b) Evoluciéon temporal de las
probabilidades de las compuertas de los canales iénicos durante el PA. c) Evoluciéon temporal
de las densidades de corriente idnicas durante el PA. El electrodo esta situado a 500 um de
una fibra nerviosa de 10 um de diametro, sobre un nodo. La estimulacion se produce
mediante un pulso cuadrado, monofasico y catédico con un campo eléctrico externo de valor
V., =—43 mV de 0.1 ms de duracion.

Para visualizar la propagacion del PA por la fibra nerviosa, se han considerado 21 nodos de
Ranvier. Ademas, se asume que el potencial en los extremos de la fibra es de 0 mV. En la
FIGURA 30, se representa cdmo el PA se propaga por cada nodo de la fibra tras estimularla
mediante un campo eléctrico externo. Se puede apreciar que el inicio del PA se produce en el
nodo mas cercano al electrodo, que es el que se situa debajo del mismo.
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FIGURA 30. Propagacion 3D del PA obtenido con la implementacién del modelo A de RMG en
MATLAB. Estimulacién mediante un pulso cuadrado, monofasico y catédico con un campo

eléctrico externo de valor V, = —50 mV de 0.1 ms de duracién. El electrodo esta situado
en el centro de una fibra nerviosa de 10 um de didmetro con 21 nodos y a una distancia de
500 um.

Para validar el modelo A de RMG implementado en MATLAB, se han comparado los resultados
obtenidos, con los resultados de Richardson y otros (2000).

En este caso, Richardson y otros (2000) no muestran la evolucién temporal de las corrientes
idnicas ni la de las probabilidades de las compuertas de los canales idnicos, pero si visualizan el
PA que se genera en el nodo bajo el electrodo de estimulacion (ver FIGURA 31).

FIGURA 31. Resultado del primer PA obtenido por Richardson y otros (2000) al estimular una
fibra nerviosa mielinica. Corriente de estimulacion supra umbral (> | — 40| uA4) de 0.1 ms
de duracidn, con una distancia electrodo-axén de 500 um y una fibra de 10 um de
didmetro.

Como se ha visto en el modelo de McNeal, la amplitud de la corriente o tensidn de estimulacidn
afecta a la amplitud maxima y duracidn del PA. Por eso, aunque los resultados obtenidos con
MATLAB no son exactamente iguales a los obtenidos por Richardson y otros (2000), podemos
decir que el modelo A de RMG esta bien implementado.
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3.2.3. Modelo B de fibra de RMG modificado. Resultados

Tras implementar el modelo B de RMG modificado en MATLAB, se han obtenido una serie de
resultados, que se muestran a continuacion.

Los resultados obtenidos en la FIGURA 32 muestran que, como la dindamica de la membrana del
nodo sigue las ecuaciones del modelo de membrana de MG, tanto los parametros del PA, como
la evolucion temporal de las probabilidades de las compuertas y las densidades de corriente
idnicas son muy similares a dicho modelo.
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FIGURA 32. a) PA del nodo situado bajo el electrodo. b) Evolucion temporal de las
probabilidades de las compuertas de los canales ionicos durante el PA. c) Evoluciéon temporal
de las densidades de corriente idnicas durante el PA. El electrodo esta situado a 500 um de

una fibra nerviosa de 10 um de diametro, sobre un nodo. La estimulacién se produce
mediante un pulso cuadrado, monofasico y catédico con un campo eléctrico externo de valor
V., =—43 mV de 0.1 ms de duracion.

Por otro lado, también se ha visualizado cémo es el potencial de membrana cuando se propaga
del nodo al primer internodo adyacente al mismo. Como se aprecia en la FIGURA 33, cuando el
PA se propaga por el internodo, debido a que éste estd modelizado como un circuito eléctrico
totalmente pasivo, se mantiene la forma, pero empieza a atenuarse (la amplitud es menor) y se
produce un tiempo después de que se inicie el PA en el nodo.
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FIGURA 33. Propagacion del PA del nodo al primer internodo adyacente a éste. El electrodo
monopolar esta situado a 500 pum de una fibra nerviosa de 10 um de didametro, sobre el
nodo. La estimulacidn se produce mediante un pulso cuadrado, monofasico y catdédico con
un campo eléctrico externo de valor V, = —50 mV de 0.1 ms de duracién.

Por ultimo, se ha obtenido la propagacidon del PA en 21 nodos de la fibra nerviosa (ver
FIGURA 34). El efecto de modelizar la mielina como un circuito eléctrico pasivo, hace que la
velocidad de conduccion sea menor que en el modelo A de RMG. Este resultado tiene légica,
pues si la mielina no actla como un aislante perfecto, entonces la sefial eléctrica o informacion
neuroldgica tarda mas en propagarse.

Potencial de membrana (mV)

Tiempo (ms)

FIGURA 34. Propagacidn 3D del PA obtenido con la implementacion del modelo B de RMG
modificado en MATLAB. Estimulacién mediante un pulso cuadrado, monofasico y catddico
con un campo eléctrico externo de valor V, = —50 mV de 0.1 ms de duracion El electrodo
esta situado en el centro de una fibra nerviosa de 10 um de diametro con 21 nodos y a una
distancia de 500 um.
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3.2.4. Modelo C de fibra de RMG modificado. Resultados

En la FIGURA 35 podemos ver el PA en el primer nodo, y la evolucién temporal de las
probabilidades de las compuertas y las densidades de corriente idnicas. En este modelo, el PA
tiene una duraciéon mas elevada y la amplitud maxima es menor con respecto al modelo B de
RMG modificado. Esto indica que modelizar la capa de mielina como un doble cable afecta a los
pardmetros del PA.
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FIGURA 35. a) PA del nodo situado bajo el electrodo. b) Evolucién temporal de las
probabilidades de las compuertas de los canales ionicos durante el PA. c) Evoluciéon temporal
de las densidades de corriente idnicas durante el PA. El electrodo esta situado a 500 um de

una fibra nerviosa de 10 um de diametro, sobre un nodo. La estimulacion se produce
mediante un pulso cuadrado, monofasico y catédico con un campo eléctrico externo de valor
V. = =50 mV de 0.1 ms de duracién.

Otro resultado interesante es el que se muestra en la FIGURA 36. Cuando el PA se propaga al
internodo adyacente, al estar modelizado como un doble cable separado por el espacio
periaxonal, podemos ver dos potenciales de membrana, el del axolema y el de la mielina. En el
axolema el potencial es muy similar en amplitud al potencial del nodo, pero cuando se propaga
en la mielina el potencial de membrana queda mas atenuado que en el caso del modelo B de
RMG modificado.
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FIGURA 36. Propagacion del PA del nodo al primer internodo adyacente a éste. El electrodo
monopolar esta situado a 500 pum de una fibra nerviosa de 10 um de didametro, sobre el
nodo. La estimulacién se produce mediante un pulso cuadrado, monofasico y catdédico con
un campo eléctrico externo de valor V, = —50 mV de 0.1 ms de duracién.

Po ultimo, en la FIGURA 37 se muestra la propagacién del PA en 21 nodos de una fibra nerviosa
de 10 um de didmetro. Se puede apreciar que, al modelizar el internodo como un doble cable,
la velocidad de propagacién es menor que en el modelo B de RMG modificado. Esto tiene
sentido, pues el hecho de modelizarla de esta manera significa que hay mds fugas de corriente
por la mielina, por lo que su propagacion es mucho mas lenta.

Potencial de membrana (mV)

2.5
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0 0.5
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FIGURA 37. Propagacion 3D del PA con la implementacion del modelo C de RMG modificado

en MATLAB. Estimulacién mediante un pulso cuadrado, monofasico y catédico con un campo

eléctrico externo de valor V, = —50 mV de 0.1 ms de duracion. El electrodo esta situado a
500 pum sobre un nodo de una fibra nerviosa de 10 um de diametro.
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3.2.5. Comparativa de los modelos de activacion de fibras nerviosas mielinicas. Conclusiones

A lo largo de este apartado se han presentado y estudiado tres posibles modelos de activacién
de fibras mielinicas que podrian usarse en el software de activacion neuronal. Como dicho
software debe aproximarse lo maximo a la realidad, en este apartado se va a evaluar cual de los
tres modelos aporta mejores resultados.

Una primera comparacion entre los tres modelos de activacidn de fibras mielinicas es la que se
muestra en la FIGURA 38. En los tres casos, a medida que aumenta la duracidn del estimulo, el
umbral de activacion disminuye. Ademads, como es ldgico, el modelo que tiene un umbral de
activacion mayor es el modelo C de RMG modificado, ya que es el que intenta reproducir
eléctricamente toda la anatomia de una fibra mielinica. En cambio, el modelo mas simple
(modelo A de RMG) es el que tiene menor umbral de activacion.
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FIGURA 38. Umbral de activacion en funcién de la duracién del pulso de estimulo con un
electrodo monopolar posicionado a 500 um sobre un nodo de una fibra de 10 um de
diametro.

Otra manera de comparar los modelos es observando cdmo cambia el umbral de activacién en
funcion del didmetro de la fibra (ver FIGURA 39). En este caso, a medida que aumenta el
didmetro de la fibra disminuye el umbral de activacién. Tal y como ocurria en el caso anterior,
el modelo C de RMG modificado es el que mayor umbral de activacidn tiene, en comparacion
con los otros dos. En el apartado A.7. del ANEXO se encuentran las dimensiones del tamafio de
fibras nerviosas consideradas en los modelos de activacidn.
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FIGURA 39. Umbral de activacion en funcion del diametro de la fibra nerviosa, estimulando
con un electrodo monopolar posicionado a 500 ym sobre un nodo de una fibra (pulso
cuadrado monofasico de 0.1 ms de duracion).

Otro efecto importante a evaluar en cada uno de los modelos es ver cdmo afecta la distancia
entre el electrodo y la fibra mielinica. En los tres modelos, cuanto mayor es la distancia
electrodo-fibra, mayor es el umbral de activacidn, tal y como se muestra en la FIGURA 40. Debido
a que el modelo C de RMG modificado es el que modela la mielina con mayor fuga de corriente,
el umbral necesario para activar las fibras mielinicas es mayor que en los otros dos modelos. El
modelo A de RMG, al ser el que modela la mielina como un aislante perfecto, es el que menor
umbral de activacidn tiene.
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FIGURA 40. Umbral de activacion en funcion de la distancia electrodo-fibra, estimulando con
un electrodo monopolar sobre un nodo de una fibra 10 um de diametro, con un pulso
cuadrado monofasico de 0.1 ms de duracion.
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Por ultimo, debido a que estos modelos permiten visualizar la propagacion del PA por la fibra,
también se ha estudiado como afecta el diametro de la fibra a la velocidad de propagacién (ver
FIGURA 41).
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FIGURA 41. Velocidad de propagacion en funcién del diametro de la fibra. Pulso de
estimulacién cuadrado, monofasico de 0.1 ms de duracién y con una amplitud
correspondiente al umbral de activacion de cada tamafio de fibra. El electrodo esta situado a
500 um de un nodo de la fibra nerviosa.

Todas las comparaciones anteriores han permitido verificar que los resultados obtenidos de
modelizar la mielina de tres diferentes maneras tienen sentido. Pero para saber cudl de ellos
utilizar en el software de activacidon neuronal, debemos saber cudl de los tres se aproxima mejor
a la realidad.

En la TABLA 2 se muestran la duracion y la amplitud del PA que se genera en cada uno de los
tres modelos y la velocidad de propagacion del PA.

En primer lugar, el modelo que menos se aproxima a la realidad es el modelo A de RMG, ya que
considera que la mielina se comporta como un aislante perfecto y esa suposicion es errdnea, tal
y como se vio en el modelo de fibra de McNeal. Por tanto, este modelo queda descartado.

En cuanto al modelo B de RMG modificado y el modelo C de RMG modificado, la tnica diferencia
que existe entre ambos es que, éste Ultimo incluye el espacio periaxonal entre el axolemay la
mielina. Segun Richardson y otros (2000), el rango experimental de la velocidad de conduccién
de una fibra mielinica de 10 um es de 47-63 m/s. Si observamos en la TABLA 2, vemos que el
modelo B de RMG modificado es el que mas se acerca a los resultados experimentales, aunque
el modelo C de RMG tampoco se aleja mucho.
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TABLA 2. Parametros del PA obtenido y su propagacion por una fibra de 10 um de cada uno
de los tres modelos de activacion de fibras nerviosas. Pulso de estimulo cuadrado
monofasico con una amplitud equivalente al umbral de activacién de cada modelo (-40 mV
en el modelo A de RMG, -42.2 mV en el modelo B de RMG modificado y -48.6 mV en el
modelo C de RMG modificado) de 0.1 ms de duracidn. El electrodo se sitia a 500 um de la
fibra nerviosa mielinica.

| MODELOS IMPLEMENTADOS EN MATLAB
MODELOADE | MODELO B DE MODELO C DE
RMG RMG MODIFICADO | RMG MODIFICADO

5 =
A Duracion del PA 51 51 3

(ms)
R
. Amplitud del PA
M mplitud de 111.7 107.6 106
E (mA)
:
R .
0 VEEALELICE 81.6 63.2 46.4
s conduccion (m/s)

Dado que, en general, el coste computacional es un factor importante en la implementacién de
un nuevo software, aunque el modelo C de RMG modificado es mas realista, no aporta una gran
diferencia con respecto a los resultados obtenidos con el modelo B de RMG modificado, por lo
que, para el software de activacion neuronal se hard uso del modelo B de RMG modificado.

Que se haya escogido un modelo y no el otro no significa que no se pueda incluir en el software
el modelo C de RMG modificado para dar un uso en el ambito de la investigacidn, ya que es un
modelo mucho mas realista y que funciona correctamente.

3.3.Simulacién 3D del efecto del campo eléctrico sobre la activacién de una fibra nerviosa

Tras conocer el modelo de activacidn de fibra mielinica que se usara en el software de activacién
neuronal, en este apartado se van a mostrar los resultados del estudio del efecto del campo
eléctrico sobre la activacién neuronal aplicando el modelo B de RMG, mediante el programa de
simulacion COMSOL Multiphysics, suministrado por la empresa Surgicen, S. L.

3.3.1. Modelo de campo eléctrico en un medio isotrépico

En este primer modelo de campo eléctrico, se considera que el electrodo y la fibra se encuentran
en un medio isotrdpico, que se corresponde con el medio extracelular. Ya que los electrodos
gue se usan en la practica real son de entre 4-8 polos, para conseguir mas realismo, pero sin
hacer mas complejo el modelo, se ha modelizado un electrodo bipolar en vez de una fuente
puntual o un electrodo monopolar. En la FIGURA 42 se muestra la geometria del modelo de
campo eléctrico en un medio isotrépico. En el apartado A.8. del ANEXO se especifican el tamafio
de cada objeto del modelo y sus propiedades eléctricas.
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FIGURA 42. Geometria del modelo de campo eléctrico en un medio isotrépico, con un
electrodo bipolar situado a 1.5 mm de una fibra nerviosa mielinica con 21 nodos de Ranvier.

Tras modelizar la geometria del modelo, se ha simulado la distribucién del campo eléctrico sobre
la fibra mielinica (ver FIGURA 43). En cuanto a las especificaciones usadas para la simulacion, se
ha aplicado las condiciones de frontera de Dirichlet y los potenciales en todos los objetos son

nulos excepto en los polos, donde la tensidn es un pardmetro variable distinto de 0 para poder
activar la fibra.
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FIGURA 43. Campo eléctrico resultante del modelo de campo eléctrico isotrépico al aplicar
un potencial de 80 mV en un polo y -80 mV en el otro polo sobre una fibra nerviosa
mielinica situada a 1 mm del electrodo bipolar.
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Como se ha visto en el capitulo, el umbral de activacidon depende del didmetro de fibra que se
esté considerando. Pero es que, ademas, el umbral de activaciéon también depende de la
distancia que haya entre el electrodo y la fibra. Para mostrar que el modelo realizado en
COMSOL Multiphysics funciona correctamente, se ha estudiado cémo varia el umbral de
activacién en una fibra de 12.8 um y una fibra de 5.7 um en funcién de la distancia entre el
electrodo y la fibra nerviosa (ver FIGURA 44). La razén por la cual se han escogido esos dos
tamafios de fibra es porque, como se comentd en la introduccidn, las fibras que transmiten el
dolor, son las fibras de pequefio didmetro, mientras que las de elevado diametro, son las que
consiguen bloquear la sensacién de dolor.
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FIGURA 44. Umbral de activacion en funcién de la distancia electrodo-fibra en fibras de dos
tamainos diferentes (12.8 um vy 5.7 um) segin el modelo de campo eléctrico isotropico
realizado.

En la figura de arriba, se puede observar que los umbrales de activacidn se aproximan a los vistos
al comparar los tres modelos de activacién de fibras mielinicas. Hay que tener en cuenta que
estos umbrales corresponden a las tensiones que hay que aplicar en los polos del electrodo (una
tension positiva en un polo y negativa en el polo contrario) para activar una fibra nerviosa. En
cambio, en los modelos de activacion de fibras mielinicas, los umbrales de activacion
corresponden a los potenciales externos que hay en cada compartimento de la fibra nerviosa.
Por este motivo, los umbrales de activacién que presentan los modelos de campo eléctrico
realizados en COMSOL Multiphysics son mayores que los estudiados con los modelos de
activacion de fibras mielinicas. Ademas, el hecho de usar un electrodo bipolar en vez de una
fuente puntual o un electrodo monopolar, también puede influir en los umbrales de activacién
resultantes.

A pesar de los buenos resultados que se obtiene con este modelo, no es muy realista, pues el
espacio epidural en realidad es un medio anisotrépicoy, por tanto, hay mas tejidos que deberian
considerarse.

55



Disefio, desarrollo y validacién de un software para la simulacion del efecto del campo
eléctrico sobre la activacidon neuronal

3.3.2. Modelo de campo eléctrico en un medio anisotrépico

Este modelo se ha realizado con el objetivo de aproximar mas el modelo a la realidad. Por este
motivo, en la geometria del modelo se han incluido cuatro tejidos diferentes: una capa grasa
donde se situa el electrodo; la duramadre, que es el tejido que protege el sistema nervioso del
medio externo; el fluido cerebroespinal (CSF); y la materia blanca, donde se encuentran las fibras
nerviosas mielinicas (ver FIGURA 45). Ademas, la capa de materia blanca se ha modelizado como
un medio anisotrépico eléctricamente, es decir, con diferente conductividad longitudinal y
transversal. Y, por ultimo, también se ha afiadido la interfase electrodo-tejido que actia como
una impedancia a superar para poder activar una fibra nerviosa con el electrodo. Como en el
modelo anterior, los valores de las conductividades de cada tejido y de la geometria de cada
objeto considerado se encuentran en el apartado A.9 del ANEXO.

INTERF A58 ELECTROOO-TENDS
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FIGURA 45. Geometria del modelo de campo eléctrico en un medio anisotrépico. Cuatro
tejidos diferentes han sido considerados en la modelizacion del espacio epidural: una capa
grasa, la duramadre, el fluido cerebroespinal (CSF, por sus siglas en inglés) y la materia
blanca. El electrodo es bipolar y esta situado a 2 mm de la duramadre. La fibra nerviosa se
encuentra a 2.5 mm del CSF.

En la FIGURA 46 se muestra la distribucién del campo eléctrico sobre una fibra nerviosa mielinica
de 21 nodos en el medio anisotrépico descrito anteriormente en COMSOL Multiphysics. La
superficie cuadriculada que se aprecia en dicha figura es resultado de tener que trocear los
tejidos para generar objetos mas pequefios y asi poder aplicar un mallado mas fino para que el
programa resuelva correctamente el problema electroestatico planteado.
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FIGURA 46. Campo eléctrico resultante del modelo de campo eléctrico anisotrépico al aplicar
un potencial de 1.4 V en un polo y -1.4 V en el otro polo sobre una fibra nerviosa mielinica
situada a 2.5 mm del CSF.

En este caso, ya que el modelo es mas realista, el umbral de activacién se puede ver afectado
por estos tres parametros: el didmetro de la fibra nerviosa a estimular, la distancia entre el
electrodo y la duramadre y la distancia entre la fibra y el CSF.

En la FIGURA 47 se muestra la variacion del umbral de activacién en funcién de la distancia entre
la fibra y el CSF. La caracteristica mas llamativa es que, el hecho de considerar un medio
anisotrdpico en vez de un medio isotrdpico hace que los umbrales de activacién sean del orden
de voltios en vez de milivoltios, es decir, son mil veces mayores. Experimentalmente, el rango
de tensiones que se aplican para paliar el dolor estd entre 1y 2.5 V (valores suministrados por
Surgicen, S. L.), por lo que los valores obtenidos en la simulacion tienen sentido. Por otra parte,
se observa que, a medida que la distancia fibra-CSF aumenta, el umbral de activacién también
lo hace y, esto también concuerda con lo visto en los modelos de activacion de fibras nerviosas
mielinicas.
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FIGURA 47. Umbral de activacion en funcién de la distancia electrodo-duramadre en fibras
de dos tamaiios diferentes (12.8 um y 5.7 um) segtn el modelo de campo eléctrico
anisotropico realizado.

En la FIGURA 48, se muestra cdmo afecta la distancia entre el electrodo y la duramadre al umbral
de activacién. Se puede ver que, a medida que aumenta dicha distancia, mayor es el umbral
necesario para activar una fibra nerviosa mielinica. Segin los modelos de activacién de fibras,
esto tiene sentido y los umbrales de activacidén se encuentran dentro del rango experimental
también. Por tanto, el modelo de campo eléctrico en un medio anisotrépico funciona
correctamente.
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FIGURA 48. Umbral de activacion en funcion de la distancia electrodo-duramadre en fibras
de dos tamanios diferentes (12.8 um y 5.7 um) segun el modelo de campo eléctrico
isotropico realizado.
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Si comparamos los dos modelos de campo eléctrico vistos, vemos que, el modelo isotrdpico
requiere un coste computacional menor por ser mas simple, pero los umbrales de activacién
obtenidos no son los que se aplican en la practica real. En cambio, el modelo anisotrépico,
aunque es mas complejo por considerar varios tejidos de diferentes conductividades y es mas
costoso computacionalmente, da como resultado umbrales de activacidon que se encuentran
dentro del rango experimental clinico. Por tanto, para el software de activacidon neuronal se
utilizarad el modelo de campo eléctrico en un medio anisotrdpico.

Se ha llegado a la conclusion de que el modelo de campo eléctrico en un medio anisotrépico
realizado en COMSOL Multiphysics da resultados coherentes y estan dentro de los rangos
experimentales. Pero hay un pardmetro que se encuentra por debajo del valor esperado: el ratio
entre el umbral de activacién de una fibra de pequeno didmetro y una fibra grande.
Experimentalmente se espera que el ratio sea de 1.4 (valor suministrado por Surgicen S.L.), pero,
segln los resultados obtenidos del modelo de campo eléctrico en un medio anisotrdpico junto
con el modelo B de fibra de RMG modificado, ese ratio es, mas o menos de 1.2. Esto significa
gue aun se debe mejorar el modelo para hacerlo mas realista y trabajar con valores que se
manejan en la practica diaria.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

El dolor crénico es una enfermedad que cada vez afecta a mas personas a nivel mundial. Los
tratamientos farmacoldgicos, tras un tiempo, dejan de hacer efecto y los pacientes vuelven a
sentir dolor. Esto afecta a la vida diaria del paciente pues, el tener un dolor constante que impide
realizar tareas diarias puede provocar un decaimiento de su estado de dnimo, una mala calidad
de vida e incluso la imposibilidad de poder trabajar, lo que produce un aumento del gasto
econdmico de un pais.

Afortunadamente, existe la alternativa de la EME, un tratamiento minimamente invasivo que se
basa en estimular eléctricamente las fibras nerviosas adecuadas de la médula espinal para aliviar
el dolor. A pesar de que esta técnica mejora mucho la calidad de vida de los pacientes con dolor
crénico de origen neuropatico, todavia existen factores que afectan a la eficiencia y eficacia de
la neuroestimulacion medular. Por eso, el objetivo de este trabajo ha sido el de disefiar y
desarrollar un software que permita simular el efecto de aplicar un campo eléctrico para la
excitacidn o activacién neuronal.

Para ello, en primer lugar, se ha desarrollado un modelo de activacidon de fibras nerviosas
mielinicas. Primero, se ha llegado a la conclusién que el modelo de membrana en el que se debe
basar el modelo de activacion de fibras es el modelo de MG. La razdn por la cual se ha escogido
este modelo de membrana es porque es un modelo que simula la dindmica eléctrica de una
célula de mamifero que se encuentra a 37°C. Estas caracteristicas son mas similares a las células
humanas por lo que, para que el software se aproxime lo maximo posible a la realidad, el modelo
de membrana de FH, aunque funciona correctamente, ha sido descartado para esta aplicacién.
Después, se han evaluado tres modelos de activacion de fibras nerviosas. El primer modelo de
activacion, el modelo A de RMG, es un modelo simple que considera que la mielina actua como
un aislante perfecto. Esta suposicién simplifica mucho los célculos, pero no se aproxima a la
realidad, pues en la mielina se producen fugas de corriente. Una mejora de este modelo es el
modelo B de RMG modificado, que tiene en cuenta las capas de mielina que hay en los
internodos y, ademas, se modelizan como compartimentos eléctricamente pasivos, por lo que
la mielina actla como un aislante imperfecto, lo cual es mas realista. Y el modelo C de RMG
modificado, ademas de considerar la mielina, consigue aproximarse de manera mas precisa a la
anatomia real de una fibra nerviosa mielinica, por lo que se aproxima mucho mas a la realidad.
Tras analizar los resultados obtenidos en cada uno de los modelos de activacién de fibras
nerviosas mielinicas, se ha visto que los modelos B y C de RMG modificados son los que tienen
una velocidad de propagacion que se encuentran practicamente dentro del rango experimental
de una fibra de 10 um de didametro. Por tanto, aunque se ha comentado que el modelo C de
RMG modificado es mas realista que el modelo B de RMG modificado, para el software de
activacion neuronal se ha escogido el modelo B de RMG modificado, pues éste es
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computacionalmente menos costoso y no se han visto diferencias significativas entre ambos
modelos para esta aplicacion.

Una vez se ha analizado y obtenido el modelo de activacién de fibras nerviosas mielinicas, se
han modelizado dos medios extracelulares, con el programa COMSOL Multiphysics, en los que
se podria encontrar una fibra nerviosa: un medio isotrépico y uno anisotrépico.

Evidentemente, en esta aplicacién, un medio isotrdpico corresponderia con un caso ideal, lo cual
no se aproxima a la realidad. Por este motivo, en los resultados se ha visto que los valores de
campo eléctrico necesarios para estimular y excitar a una fibra nerviosa son muy bajos al rango
clinico. En cambio, con el medio anisotrdpico, al considerarse los tejidos que se encuentran en
el espacio epidural (como la grasa, la duramadre, el CSF y la materia blanca), con sus respectivas
dimensiones y propiedades eléctricas, el campo eléctrico necesario para activar una fibra
nerviosa crece y se sitla dentro del rango clinico.

En resumen, se ha llegado a la conclusion que, para que el software de activacidon neuronal
represente de manera fiel el comportamiento eléctrico y el medio en el que se encuentra una
fibra nerviosa mielinica de la médula espinal de un ser humano, se va a utilizar el modelo B de
activacion de fibras nerviosas mielinicas de RMG junto con el modelo de campo eléctrico en un
medio anisotrépico. Aunque también se tiene en cuenta que esta fusion de modelos debe
mejorarse, pues el ratio entre el umbral de dolor y el umbral de percepcién es de 1.2, valor que
se encuentra por debajo del 1.4 esperado.
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PRESUPUESTO

En este documento se va a desglosar el coste total estimado para la elaboracién de un nuevo
software de uso clinico propuesto en este trabajo fin de grado (TFG) para la titulacion de
Ingeniero Biomédico. Los costes que se van a tener en cuenta son: el coste del personal o mano
de obra, el coste del software y el coste del hardware.

1. Coste de personal

El personal que ha intervenido para la elaboracién del software clinico propuesto en este TFG
se compone de un Ingeniero Biomédico. Para el calculo del coste se ha tenido en cuenta que un
ingeniero biomédico, segun el Colegio Oficial de Ingenieros Industriales de la Comunidad
Valenciana (COIICV), cobra 40€/hora y que, la cuota patronal es el 37.45% del coste imputable.

Asi, teniendo en cuenta los datos que se muestran en la TABLA 3, el coste total del personal es
de dieciséis mil cuatrocientos noventa y cuatro euros (16494€).

TABLA 3. Datos del calculo del coste del personal que ha intervenido en la elaboracion del
nuevo software clinico.

Disefio,
Ineeniero desarrolloy
. & .y validacidn del 300 1 12000 € 4494 € 16494 €
Biomédico
software
clinico

16494 €
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2. Coste de software

En este apartado se desglosa el coste de las licencias de los softwares utilizados para la

elaboracion del TFG. A continuacién, se describen con detalle qué softwares se han utilizado y

para qué han servido:

O

O

O

MATLAB 2009: se ha utilizado para obtener la solucién de los sistemas de ecuaciones
diferenciales que se han planteado en cada uno de los modelos matematicos de
activacion de fibras nerviosas. Asi, cada modelo se ha implementado con un cédigo de
programacion propio de MATLAB.

COMSOL Multiphysics con el modulo eléctrico AC/DC: su uso se ha basado en la
realizacion de simulaciones de campo eléctrico.

MICROSOFT OFFICE 2013 version hogar y estudiantes: en este paquete se ha hecho uso
del programa Microsoft Word 2013 para la redaccidon de la memoria del TFG y del
programa Microsoft PowerPoint 2013 para la realizacidon de las diapositivas de la
presentacion del TFG.

MICROSOFT VISIO 2013: este programa se ha utilizado para la creacidn de los esquemas
eléctricos que se han mostrado en algunos capitulos del documento MEMORIA del TFG.

Los softwares descritos anteriormente se han instalado sobre el sistema operativo Microsoft

Windows 7. Pero, la licencia del sistema operativo no ha supuesto un gasto adicional, pues el

coste de la misma se incluye dentro del coste del PC utilizado para el desarrollo del software

clinico propuesto en el TFG.

En la TABLA 4 se muestran los datos utilizados para el calculo del coste de software.

Por tanto, el coste del software empleado asciende a un total de cuatro mil ochocientos

noventa euros con ochenta y un céntimos (4890.81¢€).

TABLA 4. Datos del calculo del coste del software que se ha utilizado para la elaboracion

del TFG.
N2 de Duracion de la | Periodo de Coste total de la licencia
Programa . . . . . )
licencias licencia uso (IVA incluido)
MATLAB 1 6 meses 6 meses 2000 €
COMSOL Multiphysics
con el médulo AC/DC 1 6 meses 6 meses 2330.71 €
Microsoft Office version
hogar y estudiantes 1 6 meses 6 meses 120 €
2016
Microsoft Visio 2013 1 6 meses 6 meses 440.1 €
SO Microsoft Windows 7 1 6 meses 6 meses Incluido en el coste del PC
TOTAL 4890.81 €
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3. Coste de hardware

TABLA 5. Descripcion y datos del coste del hardware utilizado en la elaboracién del TFG.

Ordenador portatil hp Pavilion dv3-4110es con 57873 €
procesador Intel Core a 2.4 GHz y memoria RAM de 3 Gb. ’

Para la elaboracion del TFG se ha utilizado un Unico PC, en el cual se han llevado a cabo las
siguientes tareas: realizacion de los cédigos de MATLAB para obtener la solucién de los modelos
matemadticos planteados en el TFG, las simulaciones de campo eléctrico, la redaccion de la
memoria y la presentacion del TFG en diapositivas. Las caracteristicas del PC utilizado se pueden
ver en la descripcién de la TABLA 5.

El coste total del hardware empleado es de quinientos setenta y ocho euros con setenta y tres
céntimos (578.73€).

4. Coste total del TFG

El coste total del software clinico propuesto en este TFG vendra dado por la suma de todos los
costes expuestos en los apartados anteriores: coste de personal, de software y de hardware. En
la siguiente tabla se muestra el desglose de los costes y el coste total del TFG.

TABLA 6. Desglose del coste total y coste total del TFG.

Gastos de personal 16494 €
Gastos de software 4890.81 €
Gastos de hardware 578.73 €

Asciende el presupuesto proyectado a la expresa cantidad de:
VEINTIUN MIL NOVECIENTOS SESENTA Y TRES EUROS CON CINCUENTA Y CUATRO
CENTIMOS.
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PLIEGO DE CONDICIONES

1. Descripcion general

El objetivo del TFG consiste en disefiar, desarrollar y validar un software de uso médico que

permita a los facultativos saber los umbrales de tensidn que deben programar en el

neuroestimulador para la EME.

El software disefiado esta destinado a emplearse en hospitales, aunque también podria

destinarse su uso en centros de investigacion. Por tanto, se considera como un dispositivo o

equipo médico, por lo que debe cumplir una normativa, que se traduce en el seguimiento y

cumplimiento de una serie de estandares.

En general, a cualquier software médico se le puede requerir la aprobaciéon de uno o varios

estdndares de los que se listan a continuacién:

ISO/IEC 9126-1: |a primera parte de este estandar esta relacionado con la calidad del
producto.

ISO/IEC 12119: este estandar se relaciona con la tecnologia de la informacion, los
paquetes de software, los requisitos de calidad y ensayos o pruebas a los que debe
someterse un software médico.

ISO/IEC 12207: estandar que se centra en los procesos del ciclo de vida de un software
desde el punto de vista de la ingenieria de sistemas y software.

EN 62304: |a finalidad de este estandar es definir los requisitos del ciclo de vida de un
software de un dispositivo médico. Este estandar se aplica en el desarrollo y
mantenimiento de un software de un dispositivo médico cuando el software es en si
mismo un dispositivo médico o cuando es una parte integral del dispositivo médico
final.

EN 60601-1: estandar relacionado con los requisitos generales para la seguridad basica
de un software médico.

EN ISO/TR 80002-1: es la primera parte de un reporte técnico que tiene que ver con la
aplicacion de la ISO 14971 para un software de un dispositivo médico.

EN ISO/TR 80002-2: |a segunda parte consiste en la validacidn de un software médico
para procesos regulados.

EN ISO/TR 80002-3: se trata de la tercera parte del reporte técnico, que proporciona
la descripcién de los procesos del ciclo de vida de un software para dispositivos
médicos.

ISO/IEC 90003: se trata de una guia para las organizaciones donde se describe la
aplicacion de la I1ISO 9001:2008 para la adquisicion, suministro, desarrollo, operacion y
mantenimiento de un software de ordenador y servicios de soporte relacionados.
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En el siguiente apartado se describird con detalle los estandares a los que deberia someterse el
software propuesto en este TFG. Pero, ademds de la normativa, el software médico debe
cumplir los criterios de usabilidad. Es decir, aunque el software esta disefiado por un ingeniero
biomédico, éste también debe garantizar el éxito de su uso. Por este motivo, la interfaz que
proporcione el software, debe ser intuitivo para el usuario final, que es en este caso, el médico.
Una manera de conseguir el éxito en la usabilidad el software médico propuesto es aportando
un manual de uso para el usuario. Este manual consiste en una serie de instrucciones sobre
cémo funciona y cémo se interactla con el programa, y que va destinado, fundamentalmente,
para un usuario que sea médico. En el apartado A.10 del ANEXO se encuentra el manual de uso
del usuario.

2. Estandares para el software médico propuesto

El software médico propuesto estd pensado para que sea un programa externo al sistema de
EME. Pero, ambos dispositivos (el software y el neuroestimulador) estarian relacionados, pues
con los resultados que se obtienen con el software se programaria el neuroestimulador.

Teniendo esto en cuenta, los estandares que se aplicarian al software médico propuesto serian:
el estdndar EN 62304, para asegurar el correcto desarrollo y mantenimiento del mismo; el
reporte técnico EN ISO 80002 (partes 1, 2 y 3), para aplicar correctamente el estadndar anterior
y, ademas, asegurar la validacién del software; y, como estandar adicional, el EN 60601-1, para
garantizar la seguridad del software médico propuesto.
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ANEXO

A.1l. Modelo de membrana de FH
e Parametros:

[Nalo; [Nal;
[Klo; [K]i

INuf
INap
IKs
|y
PNaf
PNap

P
Pyos
Pyap
Py,

a;

E

Concentracion de sodio interior y
exterior
Concentracion de potasio interior y
exterior
Corriente de sodio rapido
Corriente de sodio persistente
Corriente de potasio lento
Corriente de fuga
Permeabilidad sodio rapido

Permeabilidad sodio persistente

Permeabilidad potasio lento

Constante de la permeabilidad del
sodio rapido
Constante de la permeabilidad del
sodio persistente
Constante de la permeabilidad del
potasio lento
Constantes de frecuencia para

m, h, p, y nn, tal y como indica el sufijo

Potencial de membrana

Ey

Potencial de equilibrio de la
corriente de fuga

Constante de los gases

Temperatura absoluta
Constante de Faraday
Corriente capacitiva
Corriente idnica
Capacidad de la membrana
Conductancia de la corriente de
fuga
Variable de la permeabilidad
del sodio rapido
Variable de inactivacién de la
permeabilidad del sodio rapido
Variable de la permeabilidad
del sodio persistente
Variable de la permeabilidad
del potasio lento

Corriente de estimulacion

Potencial de reposo

En este modelo, V es el potencial de membrana relativo, es decir, no incluye el potencial de
reposo, por eso se definecomoV = E — E,. .

e Sistema de ecuaciones:

Litim = Ic + Lionic

Lionic = INaf + INap + I + I

77



Disefio, desarrollo y validacién de un software para la simulacion del efecto del campo
eléctrico sobre la activacidon neuronal

Corrientes iénicas:

Lo_p EF?[Na), — [Na); exp(EF /RT)
Naf = "Naf pT 1 — exp(EF/RT)

L _p EF%[Na), — [Na); exp(EF /RT)
Nap = “Nap_ pr 1 — exp(EF/RT)

) EF?[K], — [K]; exp(EF /RT)
Iks = Prs =7 = exp(EF /RT)

I = gV — Epy)

Permeabilidades de las corrientes idnicas:

PNaf = PNafhm3
PNap = ISNappz

PKs = PKsnz

Sistema de ecuaciones diferenciales:

dm
a ap(1—m) = B,m

dh
Fri ap(1—h) — Brh
dp
E = ap(l -p) _,Bpp
dn
E =a,(1-n) = fyn

d_V _ Istim - Iionic
dt C

Constantes de las probabilidades de las compuertas de los canales idnicos (temperatura de

22°C):

am = 0.36(V — 22)/(1 — exp((22 — V)/3))
Bm = 0.4(13 = V)/(1 — exp((V — 13)/20))

ap =01(-10-V)/(1 —exp((V + 10)/6))
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By = 4.5/(1 + exp((45 — V)/10))
@, = 0.006(V — 40)/(1 — exp((40 — V)/10))
B, = 0.09(=25 — V) /(1 — exp((V + 25)/20))
a, = 0.02(V = 35)/(1 — exp((35 — V)/10))

B, = 0.05(10 — V)/(1 — exp((V — 10)/10))

e Valores de los parametros constantes y valores iniciales de las variables a computar
en el sistema de ecuaciones diferenciales.

Parametro Valor Unidades | Parametro | Valor | Unidades
[Na], 114.5 mM gL 30.3 mS/cm?
[Na]; 13.74 mM Vik 0.026 mV
[K]o 2.5 mM E, -70 mV
[K]; 120 mM V(t=0) 0 mV
Pyas 8-1073 cm/s m(t = 0) 0.0005 -

Pys 1.2-1073 cm/s h(t =0) 0.8249 -
Prap 0.54-1073 cm/s p(t=0) 0.0049 -
cm 2 uF/cm? n(t = 0) 0.0268 -

e (Cddigo del programa implementado en MATLAB

% Variables del modelo

k = 3000; % Tiempo de simulacidén (ms)
stimuli = 2.2; % Amplitud de la corriente de estimulacién (mA/cm2)
duration = 120; % Duracidn del estimulo (ms)

[

% Parametros constantes:

Na out = 114.5; % Concentracidén extracelular de Na (mM)

Na in = 13.74; % Concentracidn intracelular de Na (mM)

K out = 2.5; % Concentracidn extracelular de K (mM)

K in = 120; % Concentracidén intracelular de K (mM)

Vr = -70; % Poencial de reposo (mV)

g L = 30.3; % Conductancia del canal iénico de la corriente de fuga
(mS/cm2)

VL = 0.026; % Potencial de equilibrio relativo de la corriente de fuga
(mV)

Cm = 2.0e-3; % Capacidad de la membrana celular (mF/cm?2)

P Na = 8e-3; % Permeabilidad del canal de la corriente de Na rapida
(cm/s)

P P = 0.54e-3; % Permeabilidad del canal de la corriente de Na
persistente (cm/s)

P K= 1.2e-3; $ Permeabilidad del canal de la corriente de K lenta

(

Ql
=]
~
[0)]
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F = 96514.0; % Constante de Faraday (C/g/mol)
R = 8314.4; % Constante de los gases (J/K/mol)
Temp = 295.18; % Temperatura (K)

[}

% Valores iniciales de las variables:

V = 0; % Potencial de membrana relativo (mV)
m = 0.0005; % Probabilidad m del canal idénico
rapida

h = 0.8249; % Probabilidad h del canal idnico
rapida

n = 0.0268; % Probabilidad s del canal idénico

p = 0.0049; % Probabilidad p del canal idénico
persistente
i Na(l) = 0; % Corriente de Na rapida

de

de

de

de

la

la

la

la

corriente

corriente

corriente

corriente

de Na

de Na

lenta

de Na

i K(1) = 0; % Corriente de K lenta

i p(l) = 0; % Corriente de Na persistente

i L(l) = 0; % Corriente de fuga

E = V+Vr; % Potencial de membrana (mV)

PNa(l) = P_Na*h*m"2; % Permeabilidad del canal de corriente de Na
rapida (cm/s)

PK(1l) = P _K*n"2; % Permeabilidad del canal de K (cm/s)

PP(1) = P_P*p"2; % Permeabilidad del canal de corriente de Na

persistente (cm/s)

[}

Istim(l) = 0; %mA/cm2
Istim(2: (duration+l)) = stimuli; % mA/cm2
Istim((duration+2): (k+1)) = 0; % mA/cm2

% Variables para guardar en una matriz:
m = [V];

gzm Rl

o°

Tiempo de paso y valor inicial del tiempo:
= le-3;
= [0];

3

)

% Ecuaciones a computar:
for i=1:1:k

Tionic = (i Na(i)+i K(i)+i p(i)+i L(i))/1000;

total (mA/cm2)

o

o

% Corriente de estimulacidén (pulso cuadrado monofasico)

Corriente idnica

de

dv (i) = (Istim(i)-Iionic)/Cm; % Derivada del potencial de membrana

relativo (mV)

Vm(i+l) = Vm(i)+dV (i) *T; % Potencial de membrana

V = Vm(end) ;

% Probabilidades de las compuertas de los canales idnicos:

dm = alpha m door (V) * (1-m)-beta m door (V) *m;

dh = alpha h door (Vv
dn alpha n door (V
dp = alpha p door(V

-beta h door

*

-beta p door

*(1-h) (V) *h;
*(1-n)-beta n door (V) *n;
*(1-p) (V) *p;
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M M(i
M (end) ;
[H H(i
H(end) ;

) +dm*T] ;

)
[N N(i ;+dn*T];

)

+dh*T];

N (end) ;
= [P P(1
= P(end);

+dp*T];

T zo0m3 X
Il

PNa (i+l) = P_Na*h*m"2; % cm/s
PP (1+1) P P*p"2; % cm/s
PK(i+l) = P_K*n"2; % cm/s

E = V+Vr; % mV

% Corrientes idnicas:

i Na(i+l) = (PNa(i+l))*((E*FAZ)/(R*Temp))*((Na_out -
Na_in*exp((E*F)/(R*Temp)))/(l—exp((E*F)/(R*Temp)))); % uA/cm2
i_K(i+l) = (P (1+l))*((E*FAZ)/(R*Temp))*((K_Out -
K_in*exp((E*F)/(R*Temp ))/ (1-exp ((E*F)/ (R*Temp) ))); % uhA/cm2
i p(i+l) = (P (1+l))*((E*FAZ)/(R*Temp))*((Na_out -
Na_ in*exp ((E*F)/ (R*Temp)))/ (l-exp ((E*F)/ (R*Temp)))); % uh/cm2
i L(i+l) = g L*(V-VL); % uA/cm2
% Tiempo:
t(i+1l) = 1i*T; % ms

end
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A.2. Modelo de membrana de MG
e Parametros:

E. Potencial de reposo Vin Potencial de membrana
I . S E Potencial de equilibrio de la
Naf Corriente de sodio rapido Na . al .
corriente de sodio persistente
1 . . . E Potencial de equilibrio de la
Nap Corriente de sodio persistente ks ) quritd
corriente de potasio lento
I . . E Potencial de equilibrio de la
Ks Corriente de potasio lento Lk . a
corriente de fuga
1 . Conductancia de la corriente de
Lk Corriente de fuga GnNaf R
sodio rapido
I . . Conductancia de la corriente de
¢ Corriente capacitiva Gnap . .
sodio persistente
Iioni . L Conductancia de la corriente de
tonte Corriente idnica ks )
potasio lento
C . Conductancia de la corriente de
m Capacidad de la membrana Ik
fuga
Igtim a; B Constantes de frecuencia para
Corriente de estimulacion m, h, p, y n, tal y como indica el
sufijo
m Variable de la permeabilidad del P Variable de la permeabilidad
sodio rapido del sodio persistente
h Variable de inactivacién de la n Variable de la permeabilidad
permeabilidad del sodio rapido del potasio lento

e Sistema de ecuaciones

Lstim = Ic + lionic

lionic = INaf + INap + Igs + I

Corrientes ionicas:

INap = gNapm3h(Vm — Ena)
INaf = gNafp3(Vm — Eng)
Ixs = grsn(Vm — Exs)

Ly = 9oV — Epg)

Sistema de ecuaciones diferenciales:

dm
a (1 —m) — Bym
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dh
£ = @ —h) = Bk
dp
E = ap(l _p) _Bpp
dn

- = an(l —n) = Bnn

dt

d_V — Istim - Iionic

dt

Cn

Constantes de las probabilidades de las compuertas de los canales idnicos (temperatura de

37°C):

Ay = 4.092(V,, + 25.4)/(1 — exp(—(V,, + 25.4)/10.3))

B

an = —0.09744(V,, + 118) /(1 — exp((V,, + 118)/11))

@, = 0.4092(V,, + 48.4)/(1 — exp(—(V,, + 48.4)/10.3))

—0.1892(V,, + 29.7)/(1 — exp((V,, + 29.7)/9.16))

Br = 6.67/(1 + exp(—(V;, + 35.8)/13.4))

B, = —0.01892(V,, +42.7)/(1 — exp((Vy, + 42.7)/9.16))

a, = 0.00366(V, + 19.5)/(1 — exp(—(V, + 19.5)/23.6))

Bn

—0.002217(V,, + 87.1)/(1 — exp((V,, + 87.1)/21.8))

Valores de los parametros constantes y valores iniciales de las variables a computar
en el sistema de ecuaciones diferenciales.

Parametro Valor Unidades Parametro | Valor | Unidades
cm 2 uF/cm? Jks 0.08 S/cm?
Eng 50 mV gL 0.08 S/cm?
Ey -84 mV V(t=0) Vyest mV
Epp -83.38 my m(t =0) 0.0878 -
Viest -82 mv h(t = 0) 0.4012 -
Inaf 3 S/cm? p(t=0) 0.4209 -
Inap 0.005 S/cm? n(t =0) 0.2866 -
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e (Cddigo del programa implementado en MATLAB

% Variables del modelo

k = 3000; % Tiempo de simulacidén (ms)
stimuli = 2.2; % Amplitud de la corriente de estimulacién (mA/cm2)
duration = 120; % Duracidén del estimulo (ms)

% Parametros constantes

cn = 2e-3; % Capacidad de la membrana (mF/cm2)

g Naf = 3; % Conductancia del canal de la corriente de Na réapido
(S/cm2)

g Ks = 0.08; % Conductancia del canal de la corriente de K lenta
(S/cm2)

g Nap = 0.005; % Conductancia del canal de la corriente de Na
persistente (S/cm2)

g Lk = 0.08; % Conductancia del canal de la corriente de fuga (S/cm2)
E Na = 50; % Potencial de equilibrio del Na (mV)

E K = -84; % Potencial de equilibrio del K (mV)

E Lk = -83.38; % Potencial de equilibrio de la corriente de fuga (mV)
V_rest = -82; % Potencial de reposo (mV)

o)

% Corriente de estimulacidén (pulso cuadrado monofésico) :
Istim(l) = 0; % mA/cm?2

Istim(2: (duration+l)) = stimuli; % mA/cm2
Istim((duration+2): (k+1)) = 0; % mA/cm2

o°

Valores iniciales:
Probabilidades de las compuertas de los canales idénicos:

o\

m = 0.0878;
p = 0.4209;
h 0.4012;
s = 0.2866;
M=[m] ;
P=[pl;
H=[h];
S=[s];

% Corrientes idnicas

i Naf(l) = -0.003272; % mA/cm2
i Nap(l) = -0.001571; % mA/cm2
i Ks(1) = 0.00253; % mA/cm2

i Lk(1) = 0.002315; % mA/cm2

)

% Potencial de membrana:
Vm=[V_ rest];

% Tiempo de paso y valor inicial del tiempo:
T=le-3;
t=[01;
% Ecuaciones a computar:
for i=1l:k
Iionic = (i Naf(i)+i Nap(i)+i Ks(i)+i Lk(i)); % Corriente idnica
total (mA/cm2)

dv (i) = (Istim(i)-Iionic)/cn; % Derivada del potencial de membrana

(mV)
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end

Vm(i+l) = Vm(i)+dVv (i) *T; % Potencial de membrana
V=Vm (end) ;

% Probabilidades de las compuertas de los canales idénicos
= alpha m f(V)*(l-m) - beta m f(V)*m;

alpha h(V)*(1-h) - beta h(V)*h;

= alpha m p(V)*(1-p) - beta m p(V)*p;

= alpha s (V)*(1l-s) - beta s(V)*s;

Q. 0 0 O
nw o o3
Il

m(/)"(jfU:”YEBZ
N—m"—om— < —

B T G e R
™
=}
0~ Q ~0 ~0 =

% Corrientes idnicas

i Naf(i+l) = g Naf*m*3*h*(V - E Na); % mA/cm2
i Nap(i+l) = g Nap*p”3*(V - E Na); % mA/cm2

i Ks(i+l) = g Ks*s*(V - E K); % mA/cm2

i Lk(i+l) = g Lk*(V - E Lk); % mA/cm2

% Time pace:
t(i+1)=1*T; % ms
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A.3. Modelo de McNeal
e Parametros:

[Nalo; [Na];
[Klo; [K]i
INaf
INap
IKs
gy
PNaf
ﬁNap
I_)Ks
o B
E

Istim

~

Concentracion de sodio interior y
exterior
Concentracion de potasio interior y
exterior
Corriente de sodio rapido
Corriente de sodio persistente
Corriente de potasio lento
Corriente de fuga
Constante de la permeabilidad del
sodio rapido
Constante de la permeabilidad del
sodio persistente
Constante de la permeabilidad del
potasio lento
Constantes de frecuencia para
m, h, p, y n, tal y como indica el sufijo

Potencial de membrana
Corriente de estimulacion

Potencial de reposo

Resistividad del axoplasma
Longitud del nodo
Diametro del axén

Conductancia axial del internodo
Potencial del medio intracelular

Epi

Potencial de equilibrio de la
corriente de fuga

Constante de los gases

Temperatura absoluta
Constante de Faraday
Corriente capacitiva
Corriente idnica

Capacidad de la membrana

Conductancia de la corriente de
fuga
Variable de la permeabilidad
del sodio rapido
Variable de inactivacién de la
permeabilidad del sodio rapido
Variable de la permeabilidad
del sodio persistente
Variable de la permeabilidad
del potasio lento
Potencial del medio
extracelular
Resistividad del medio externo
Didmetro de la fibra
Conductancia de la membrana
tiempo
Potencial de membrana relativo

En este modelo, V es el potencial de membrana relativo, es decir, no incluye el potencial de

reposo, por eso se definecomoV = E — E,,siendo E = V; =V, + E,.

e Sistema de ecuaciones

Corrientes ionicas:

,EF?[Na], — [Na]; exp(EF /RT)

INaf = I-_’Nafhm p—

RT 1 —exp(EF /RT)

_ ,EF?[Na], — [Na]; exp(EF /RT)

INap = PNapp ﬁ

1 —exp(EF/RT)

IKs— ks RT

I = gue(V — Erg)

5 2 EF? [K]o — [Kl; exp(EF/RT)
‘RT  1—exp(EF/RT)
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Potencial del medio extracelular:

— Pe l stim
4rry,

en

Siendo 1, la distancia entre el electrodo y el nodo correspondiente.

Sistema de ecuaciones diferenciales:

dm
a ap(1—m) = B,m

dh
= a1 =1 = fuh

dp
E = ap(l _P) _:Bpp

dn

EZ an(l -n) = Bnn

Si la amplitud del estimulo es menor que el 80% del umbral de activacidn
(Vumbrar = —53.95 mV), el potencial de membrana de todos los nodos se calcula como:

av, 1
dt = C [Ga(Vn—l =2V + Ve + Ve,n—l - 2Ve,n + Ve,n+1) - GmVn]
m

Si la amplitud del estimulo iguala o supera el umbral de activacién, entonces el potencial de

membrana se calcula como:

av, 1
E = C_ [Ga(Vn—l =2+ Vyy + Ve,n—l - ZVe,n + Ve,n+1) - GmVn] paran # 0
m
av, 1
T [Ga(Voy = 2Vo + Vs 4+ Vo oy — 2V + Vey ) — mdl(Inas + Inap + Ixs + 1))
m
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Constantes de las probabilidades de las compuertas de los canales idnicos (temperatura de

22°C):

am = 0.36(V — 22)/(1 — exp((22 — V)/3))

Bm = 0.4(13 = V)/(1 — exp((V — 13)/20))
ap = 0.1(=10 = V)/(1 — exp((V + 10)/6))
Br =4.5/(1 + exp((45 —V)/10))

a, = 0.006(V — 40)/(1 — exp((40 — V)/10))

B, = 0.09(=25 — V)/(1 — exp((V + 25)/20))

a, = 0.02(V — 35)/(1 — exp((35 — V)/10))

B, = 0.05(10 — V)/(1 — exp((V — 10)/10))

e Valores de los parametros constantes y valores iniciales de las variables a computar

en el sistema de ecuaciones diferenciales.

Parametro Valor Unidades Parametro | Valor | Unidades
[Na], 114.5 mM gL 30.3 mS/cm?
[Na]; 13.74 mM