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Capitulo 2
Estimulacion neural: Estudio mediante
Simulacion

Dentro del campo de la bioingenieria y, mas concretamente en el campo de la
estimulacion eléctrica, cada vez es més util la utilizacion de modelos y herramientas
matematicas que nos permitan saber, a priori, los resultados de la aplicacién de estimulos
eléctricos sobre nervios.

Para ello, los avances han ido en dos lineas claramente diferenciadas. Por un lado, se ha
conseguido modelar el comportamiento eléctrico de una fibra nerviosa y, por otro lado,
se ha conseguido obtener el campo eléctrico generado por un electrodo. De esta forma,
aunando ambos avances, es posible obtener la respuesta de un nervio ante la aplicacion
de un estimulo eléctrico.

En este capitulo analizaremos las dos principales bases de la computacion de la
estimulacion eléctrica. Para ello, primeramente expondremos uno de los métodos
utilizados para el calculo del campo eléctrico generado tras la aplicacion de un estimulo.
En particular, nos centraremos en los electrodos con simetria cilindrica. Una vez visto el
perfil de potencial generado, pasaremos a exponer los principales modelos matematicos
existentes de la fibra de un nervio.
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Estimulacion neural: Un estudio mediante simulacion

De esta forma, el empleo de herramientas de simulacion nos permitira el estudio de:

- Diversas configuraciones del electrodo y su influencia sobre la estimulacion.
Fijado una determinada geometria de electrodo, la aplicacion del perfil de potencial a
una fibra en particular nos permitira obtener informacion variada sobre la influencia
de la forma de la sefial de estimulacion sobre la excitacion del nervio.

2.1 CAMPO ELECTRICO GENERADO POR UN ELECTRODO

Como ya hemos comentado en la introduccién, a la hora de analizar mediante
computacion el proceso de la estimulacién eléctrica, es necesario obtener primeramente
el campo eléctrico generado por el electrodo. A continuacion pasamos a exponer las
bases del método de los elementos finitos, que es el método que hemos empleado para la
resolucion del campo eléctrico [Sch].

El método de elementos finitos resuelve la ecuacion de Poisson mediante la
discretizacién del espacio de trabajo en una serie de elementos finitos, uniformes o no
uniformes, que estan conectados entre ellos via nodos. En cada nodo, la ecuacion
diferencial se aproxima por una expresion algebraica que hace referencia siempre a
nodos vecinos. Para llevar a cabo la computacion se ha empleado una resolucion iterativa
(método de relajaciones sucesivas).

2.1.1 Formulacion y resolucién del problema

Para calcular el campo generado por un electrodo se ha de resolver la ecuaciéon de
Poisson (ecuacion 2.1). En nuestro caso, el método empleado ha sido el método de
diferencias finitas [Rijk94]:

Nxo V) =NJ @.1)
siendo :
V: Potencial eléctrico.
o :Tensor conductividad eléctrica.
J: Densidad de corriente.

En el caso de disponer de un electrodo puntual, la expresion que nos da el potencial
eléctrico queda reducida a (ecuacion 2.2):

V = i
4n d

(2.2)

siendo:
p: Resistividad
d: Distancia entre la fuente de corriente y el punto a calcular
I: Corriente inyectada.

Como posteriormente se verd, los electrodos que vamos a analizar (electrodos tipo cuff)

presentan una simetria cilindrica respecto al eje del nervio a estimular. Por lo tanto, el
programa que analizaremos estd implementado para la resolucion de simetrias
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cilindricas. Este hecho nos facilita mucho el analisis puesto que nos permite pasar de un
problema en tres dimensiones a un problema en dos dimensiones.

Consideraremos el electrodo formado por una serie de contactos, en forma de anillos (n),
dispuestos concéntricamente alrededor del nervio. A través de estos anillos se hace
circular una corriente. Al modelar el electrodo, se considera que, dada la elevada
conductividad del metal, la corriente se distribuye uniformemente sobre el contacto.

Teniendo en cuenta esta propiedad de nuestro sistema, la ecuacion puede expresarse en
coordenadas cilindricas de la siguiente manera (ecuacion 2.3):

9.V, 1. v 1. WV N
0 A - A N =-_ n _R - .
ﬂr(oIr qr )+ror qIr +‘ITZ(OZ ﬂz) na=123Rn ARz ) &3

siendo:

or. conductividad eléctrica en la direccion r
o, . Conductividad eléctrica en la direccion z
I: Corriente inyectada por el anillo n-ésimo.
Rn: Radio del anillo n-ésimo.

Z,: Posicion en direccion z del anillo n-ésimo.

Como condiciones de contorno se ha empleado una condicion de Dirichlet (V = 0) sobre
los tres limites (borde superior, derecha e izquierda del eje de simetria) del grid, mientras
que sobre el eje de simetria, debido a la simetria axial de la estructura, se ha impuesto
una condicion de Neumann de contorno (ecuacion 2.4)

LA (2.4)

qIr

Para obtener la solucion de esta ecuacion en derivadas parciales, se discretiza el espacio
de trabajo y en la ecuacion anterior las derivadas se aproximan por una discretizacion de
primer orden (ecuacion 2.5).

X)- y(x+h) .,
Iy, Y- Yn) gy (2.5)
ix h

donde o(h) representa el resto de los términos que se desprecian al emplear
exclusivamente una discretizacion de primer orden y h representa el incremento de la
variable x (h =_ x).

La eleccion de la discretizacion del espacio de trabajo se realiza de forma que la divisién
sea mas fina en la zona donde nos interesa calcular con mas precision el campo eléctrico
mientras que, en las fronteras, el espaciado del grid puede ser mayor (Fig. 1).

La notacion que pasamos a utilizar es la siguiente (ecuacion 2.6) (Fig. 2):
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R 1 (LD, i)
T 7 Tk
(i-1,j-1) (i,j-1)
A
Fig. 1: Esquema del grid empleado para la Fig. 2: Esquema de la notacion
discretizacion del espacio de trabajo. utilizada para designar cada punto
del grid.
hi=z -zi1 (2.68.)
kj =T1j—1Tj1 (2.6b)

De esta manera, la ecuacion de Poisson queda reducida a un sistema de ecuaciones, una
por cada nodo (ecuacion 2.7):

r Vi,'+l - Vi,' <r Vi,‘ - Vi,‘-l
6-”_+l Jk. i Oi,j i - i
j+l J + 1 Zr V V +
1 FUi,j ( ij+ " i.j-l)
S +Kg)
& Vi+1,j B Vi,j -6 Vi,j B Vi—l,j
i+1j hi+1 ! hi —_ Ii.j (2 7)
1 1 '
E(h| + hi+l) Z(h| + hi+l)(hj + hj+l )ZaRn

siendo:

7 7 77 zr zr
Kj1 0.0 Tk 0 hi.1 6. +h; 65

Ty 0= h
j-1 J j-1 J
3 0, 61
cril:j = k é-r : +|i 6—r (kl +kj+1)
jUij+l JHLY0

Resolviendo el conjunto de ecuaciones anteriores se puede obtener el valor de la tension
en un nodo en funcion de la tension en los nodos vecinos (ecuacion 2.8):

_ AIJ Vi,j—l + Bi,j Vi,j+1 +Ci,j Vi—l,j + Di,j Vigj 1y

’ - i+1,] (28)
A +B+Ci +D;
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siendo:

oS 2 10 g i@ 2 10

J ER i -
k]lékjl K, 2r K, §k11+kj 2r
Z z

ok 2 o 2

" h, h+h, " h h+h,

| = 21
© (o, +h) (K., +k) IR,

De esta manera hemos obtenido un sistema de ecuaciones lineales de la forma AF =B.
Para computar el valor de cada nodo se ha empleado en método de Liebmann [Sch]. Es
un método iterativo que se basa en el calculo del potencial de cada punto mediante
calculos iterativos, partiendo de un valor inicial de potencial en todo el grid. En nuestro
caso se ha tomado como valor de tension en cada nodo cero (V;; = 0). Se ha visto en la
ecuacion 2.7 como la tension de un nodo depende de la tension de los nodos vecinos que
le rodean. EI método de Liebmann va ajustando mediante iteraciones sucesivas las
tensiones hasta que la diferencia entre un ajuste y el siguiente sea menos que un
determinado valor, es decir, hasta que se llega a un valor estacionario.

e —@
o @
e @
o O

Fig. 3: Grid empleado en el método
de relajacion de Gauss-Seidel.

El barrido de los diferentes puntos del grid se ha realizado siguiendo el método de
relajacion denominado Red-Black Gauss-Seidel. En este caso, a cada punto se le asigna
un color (blanco o negro en nuestro caso) que se va alternando consecutivamente, punto
tras punto. De esta forma, cada punto tendra color opuesto a los situados a su derecha,
izquierda, parte superior e inferior (Fig. 3). Una vez asignado el color, el barrido del
método de Liebmann se realiza primero con los puntos de un color y después con los del
color opuesto. De esta forma, se calcula el valor de la tension primero para los puntos de
un color y después para los del otro color. Puede verse como el valor de la tension en los
puntos negros depende exclusivamente del valor de la tension en los puntos blancos y
viceversa.
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Una vez que se ha calculado un primer valor en todos los nodos del grid, se halla la
diferencia entre el valor actual y el antiguo valor. De esta forma se obtiene lo que se
denomina residuo(ecuacion 2.9):

R=V"™ -V (2.9)

i

Con los nuevos valores de tensién se vuelve a repetir el proceso hasta que la diferencia
entre el valor nuevo y el antiguo (residuo) sea pequefia. A medida que el residuo sea méas
pequefio nos iremos aproximando a la solucion correcta. Una forma de acelerar el
proceso es utilizar el denominado factor de relajacion . De esta forma, el nuevo
potencial toma el valor (ecuacion 2.10):

V=V +B R (2.10)

El valor de este factor modifica la velocidad a la cual los nodos adquieren el valor
correcto de tension. Un valor éptimo para 3 es dificil de predecir puesto que dependera
de cada problema concreto a resolver. En general, este valor oscilard en tornoa 1.6 y 1.9.

2.1.2 Errores introducidos en el calculo

La diferencia entre la solucion analitica y la numérica viene originada por dos factores.
Por un lado existe un error debido al truncamiento de la serie de Taylor que define la
primera derivada y, por otro lado se ha de tener en cuenta el error debido a la precision
computacional de los valores calculados. El error debido a la precision computacional
incrementa al disminuir el grid, sin embargo, puede verse en la ecuacién 2.11 cdmo el
error originado por la truncacion de la serie de Taylor disminuye a medida que decrece el
espaciado del grid h(ecuacion 2.11).

¥ i i
error = § L

i=2 ﬂXi

(2.11)

siendo h el espaciado del grid.

Para investigar el error producido hemos comparado la solucion analitica del potencial
generado por un anillo de corriente centrado sobre el origen del plano yz, de radio 2 mm
en un medio homogéneo (Fig. 4)), con la solucion obtenida usando el método de
diferencias finitas en un grid no homogéneo. Hemos analizado el error como funcion del
espaciado del grid y como funciéon de la precision computacional utilizada en los
calculos (float que corresponde a 7 bits y double, que corresponde a 15 bits de
precision).

Se ha calculado el potencial generado por el anillo sobre puntos situados en el plano yx,
tanto con el método de las diferencias finitas como computando la solucion analitica. La
figura 5 muestra las dos soluciones obtenidas (analitica y numérica) del potencial creado
en el eje (Fig. 5). En este caso se ha empleado un grid central de 0.5 mm y una precision
computacional double.
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Del andlisis del error (ver Anexo A) se puede concluir que el espaciado Optimo para el
calculo del campo eléctrico es del orden de 0.1 mm. En este caso, el error se reduce a un
valor inferior a un 1%. Un grid menor produce un error mayor debido al error
introducido por la precision finita. Por otro lado, un incremento del grid conducira
también a un incremento debido a la truncacién de la derivada.

40
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Fig. 4: Esquema del anillo Fig. 5: Solucién analitica (puntos) y numérica del
(dispuesto en el plano yz) empleado perfil de potencial sobre el eje x, creado por un
para la computacion del potencial. anillo de radio 2 mm dispuesto en el plano yz.

Grid empleado de 0.5 mm. Precision
computacional: Double

2.1.3. Calculo del campo eléctrico producido por un electrodo

Una vez comprobado el correcto funcionamiento del programa y calculado el espaciado
de grid optimo de trabajo, hemos pasado a analizar el campo eléctrico generado por
diferentes configuraciones de electrodos.

A. Andlisis del electrodo puntual monopolar: Perfil de potencial

La configuracion mas sencilla que podemos utilizar es la formada por un Unico electrodo
puntual que actia como catodo. La figura 6 muestra el esquema que se ha analizado.
Puede verse como se ha dispuesto un electrodo puntual a 1 mm respecto del eje x a
evaluar y, para simplificar el problema, se ha supuesto el medio homogéneo. La
resistividad del medio se ha tomado como 3 Wm, que es la media del valor de
conductividad del tejido [Rij94].

En este caso, el perfil de potencial viene definido por la expresion ya mencionada
(ecuacién 2.2):

51



Estimulacion neural: Un estudio mediante simulacion

I i
V = 2.2
4 d (22)

siendo:
p: resistividad.
d: distancia entre la fuente de corriente y el punto a calcular.
I: Corriente inyectada.

So
So2 | e B
R
.04
[}
nervio .06 T
< g, il
74 ;Eo.1 \ /
1mm .12 \ /
-0.14
| d -0.16
electrodo ‘ g
-21-18-15-12-9 -6 -3 0 3 6 9 121518 21
Eje x (mm)
Fig. 6: Electrodo puntual situado a una Figura 7: Perfil de potencial en el eje creado
distancia de 1 mm respecto al eje x por un electrodo monopolar puntual,

separado 1 mm del nervio, al aplicarle 660
mA. Se ha dibujado el electrodo (cuadro) en
la posicion x=0.

La figura 7 representa el perfil de potencial creado sobre el eje x por el electrodo, al
aplicarle una corriente de 660 mA. Se ha indicado la posicién, en la coordenada x, del
electrodo puntual mediante un recuadro y se ha representado el perfil de potencial
Unicamente sobre el eje x. Puede observarse como a medida que nos movemos a lo largo
de dicho eje x, y nos alejamos del origen, la influencia del electrodo es cada vez menor y
nos vamos acercando a un valor nulo de potencial. A su vez, se observa como la gréfica
presenta un minimo de potencial justo bajo el electrodo (coordenada x nula). Se ha de
tener en cuenta que, aun hablando de un unico electrodo, siempre necesitaremos tener un
punto de referencia, que denominaremos anodo. Ahora bien, en el caso de un Unico

electrodo, se considera que el &nodo se encuentra muy distanciado del electrodo de
estimulacion.

Haciendo un analisis de la distribucion del perfil de potencial creado se puede concluir
que:
. El campo originado sobre el eje de la fibra no posee maximos. Unicamente posee un
minimo situado bajo el cétodo.

Nervios o estructuras vecinas se van a ver influenciadas por el campo eléctrico
creado puesto que el campo originado por un punto de corriente presenta simetria
esférica.

Este electrodo se caracteriza por generar una selectividad espacial dentro de un
mismo fasciculo, ya que fibras mas alejadas del electrodo se veran sometidas a

campos de menor intensidad, con lo cual, los umbrales de excitacion seran mayores
[Ratt89].
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El ancho del perfil de potencial creado y, por lo tanto, el nimero de nodos de Ranvier
que se van a ver sometidos a la generacion del potencial de accién, depende de la
distancia existente entre el electrodo y el nervio [Ratt89].

En general, debido a la geometria cilindrica del nervio, la configuracion de electrodo
més empleada actualmente, dada su facil disposicion y fijacién, es el tipo cuff descrito en
el capitulo anterior. En este caso el electrodo se sitla rodeando al nervio. Aprovechando
esta estructura, se pueden disponer los contactos en forma de anillos 0 puntuales.

A continuacion pasaremos a analizar los perfiles de potencial que se obtienen con
electrodos formados por dos (bipolares) y tres (tripolares) contactos, con estructura de
anillo. En ambos casos, se estudiara la influencia de la capa aislante que se dispone en
los electrodos.

Agslante
I.-'l.'lil'iq'll'.'ll.; / T oy
TR o e e e o o o o MNervio

il il T T T ¥
. * 'y i il il e il e i e il x4
l':n" w0 o i il S Y i i ]

& i L '

—r e e e

Fig. 8: Perfil de la estructura a analizar.

Para llevar a cabo el andlisis del campo eléctrico creado, en este caso si que disponemos
de una simetria cilindrica y, por tanto, podremos calcular el perfil de potencial originado,
utilizando el método anteriormente descrito. Por lo tanto, el primer paso es la definicion
de nuestro entorno de trabajo (estructura, dimensiones y conductividades). La figura 8 y
la tabla 1 muestran las principales caracteristicas de las estructuras que simularemos y
las distintas conductividades empleadas, para cada medio.

Conductr Conductz
(S/m) (S/m)
nervio 0.083 0.6
fluido 1.7 1.7
contacto 6 6
aislante 0.0017 0.0017

Tabla 1: Conductividades

En la figura 8 se ha representado Unicamente un corte de la estructura. Se observa como
se trata de un nervio, inmerso en fluido extraneural y rodeado por el electrodo, con
contactos en forma de anillo. En este caso se ha dibujado un electrodo tripolar pero, la
estructura es similar para una configuracion bipolar. En todos los analisis que se
mostraran a partir de ahora, dispondremos de un fasciculo de 1.4 mm de didmetro y el
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electrodo se situard a 1 mm del eje del fasciculo (o conjunto de fibras), el cual sera
nuestro eje de simetria.

B. Analisis del electrodo cuff bipolar: Perfil de potencial

El primer electrodo analizado es un electrodo bipolar, es decir, un electrodo formado
Unicamente por dos contactos, &nodo (situado sobre 0 mm) y un catodo (situado a 3 mm
del &nodo) respectivamente, y con estructura de anillo. La figura 9 muestra un esquema
del electrodo simulado. Las conductividades de los diferentes medios son las ya citadas
en latabla 1.

3 1
ﬂ < mI>n P T — | ixiEn Lrviim 1 imim 1 ig lamiendo
06 /’/""\\;’71 L] Ea Ea = -
_ mm¢’, 0 K A : sl ; e B
lmm[ Iy A \ 1kl I E ri 0.2 o W
______ ra e
...... I 0.7 mm i 2 mm s g
.- 2y
Nervio mm} |
0.2mm
(@ (b)

Fig. 9: Esquema (a) y perfil del electrodo bipolar (b). Puede observarse cémo el electrodo
presenta simetria cilindrica alrededor del nervio y esta formado por dos anillos de metal (anodo
y cétodo), separados 3 mm y una capa aislante que envuelve toda la estructura.

A pesar de que, para facilitar la fijacién de los anillos, se suele emplear la capa de
material aislante, se ha estudiado el campo creado con y sin el aislante. En la gréfica
siguiente (Fig. 10) se ha obtenido el perfil de potencial que genera dichos electrodos (con
y sin aislamiento) sobre el eje de simetria, al aplicar una corriente de 660 mA. Se ha
dispuesto el anodo en la coordenada O del eje y el catodo a 3mm a la izquierda. Lo
primero que se puede observar es la funcion del recubrimiento aislante. Se ve claramente
cémo se produce un gran incremento del campo (un factor cuatro) al aplicar una capa
aislante.

0

SQ - Electrodo con aislamiento
§40 — Electrodo sin aislamiento
<

20 Fig. 10: Campo creado en el eje por un
S . s,
8 \¥ (?Iectrodo plpolar con una separacion entre
Q) ——=—— — &nodo y catodo de 3 mm (corriente de 660
3 \\ mA). El anodo se ha dispuesto sobre x=0.
=0 Se observa un incremento del potencial de
L= . -

o un factor cuatro al usar un aislamiento.
40 —m

-60,

7120 90 60 -30 0 30 60 90
Distancia (mm)

Como caracteristica principal de la grafica anterior podemos decir que, en ambos casos,
aparece un maximo de tension en torno al anodo y un minimo en torno al catodo. El
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méaximo generado en torno al &nodo, tanto con aislamiento como sin él, hace que no haya
un confinamiento de la corriente alrededor del electrodo, ya que dara lugar a un flujo de
corriente hacia zonas con menor tensién (tanto hacia su derecha como hacia su
izquierda). La figura 11 muestra las diversas trayectorias que seguira la corriente de
estimulacidn para dirigirse del anodo al catodo.

Fig. 11: Esquema de las distintas trayectorias
seguidas por la corriente en un electrodo bipolar.
Corte transversal.

Por lo tanto, incluso disponiendo de un electrodo recubierto por un aislamiento, debido a
esas corrientes que van de anodo a catodo por el exterior del electrodo, tendremos un
perfil de potencial en nervios vecinos, ain no estando recubiertos por el electrodo de
estimulacion. La graficas siguientes (Fig. 12 y Fig. 13) muestran el perfil de potencial
eléctrico que se produce en el exterior del electrodo, a una distancia de 2 mm del eje. Se
observa como la influencia del aislamiento es muy poco significativa, ya que ambos
perfiles toman unos valores muy semejantes

‘ 8

8 - N\
& ] G
<4 / =
| — [
alr—— —
S~ 5
E4 £
2, [ & ]

s il ; -

-240 -180 -120 -6.0 0.0 6.0 120 180 -24.0 -180 -120 -6.0 0.0 6.0 12.0 18.0

Distancia (mm) Distancia (mm)
Fig. 12: Perfil de potencial a 2 mm del eje Fig. 13: Perfil de potencial a 2 mm del eje
por electrodo bipolar sin aislamiento por electrodo bipolar con aislamiento
(corriente de 660 _A). El anodo se ha (corriente de 660 _A). El anodo se ha
dispuesto en la posicion x=0. dispuesto en la posicion x=0

Por ultimo, la gréfica 14 muestra la influencia de la longitud del aislamiento. En este
caso se ha representado el perfil de potencial, originado a 2 mm del eje de simetria, por
un electrodo bipolar en el cual el aislamiento sobresale 10 mm de cada contacto. Se ha
aplicado una corriente de 660 _A. Puede verse cémo la largura del cuff hace que los
perfiles creados sean menores a mayor longitud del aislamiento y, a su vez, desplaza la
posicion del anodo y catodo que aparecen. Sin embargo, el hecho de disponer de un
aislamiento, como ya se ha dicho, no evita en un electrodo bipolar la estimulacion de
fibras fuera del cuff.
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Fig. 14: Perfil de potencial creado sobre el eje
por electrodo bipolar (660 mA) dispuesto a 2
mm, con aislamiento que sobresale 10 mm. El
anodo se ha dispuesto sobre x = 0.

C. Analisis del electrodo cuff tripolar: Perfil de potencial

A continuacién pasamos a analizar el electrodo formado por tres anillos (un céatodo
situado en el origen y dos &nodos situados a ambos lados del catodo, con una separacion
de 3 mm respectivamente). La figura 15 muestra el esquema que utilizaremos para el
desarrollo de los célculos.
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Fig. 15: Esquema (a) y perfil (b) del electrodo tripolar tipo cuff. Puede observarse como el
electrodo presenta simetria cilindrica alrededor del nervio y esta formado por tres anillos de
metal (un catodo entre dos anodos), separados 3 mm y una capa aislante que envuelve toda la

estructura.

Para proceder al célculo del perfil de potencial, al disponer de dos anodos, se ha
inyectado por cada uno de ellos una corriente de 330 mA, de forma que la corriente que
Ilega al catodo central tiene el mismo valor que en el caso anterior (660mA). Las figuras
16 y 17 representan los perfiles de potencial obtenidos sobre el eje de simetria con
electrodos tripolares, con y sin aislamiento (dispuesto a 1 mm de los contactos). A
diferencia del electrodo bipolar, en este caso puede observarse cémo los perfiles son
claramente distinguibles en funcién de la existencia o no del aislamiento
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Se puede observar, al igual que en el caso del electrodo bipolar, como el valor absoluto
del campo obtenido con el electrodo que no dispone de aislamiento es menor que el
electrodo con capa aislante. A su vez, el electrodo sin aislamiento origina una alteracion
del perfil de potencial en zonas bajo las cuales ya no disponemos de electrodo. Este
hecho se debe a que la corriente inyectada no queda confinada bajo el electrodo y
tendremos un flujo de corriente que ird del &nodo al catodo por el exterior.
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Fig. 16: Perfil de p_otencial gen_erado_ por Fig. 17: Perfil de potencial generado por
un electrodo cuff tripolar con aislamiento un electrodo cuff tripolar sin aislamiento
sobre el eje. El catodo se ha situado sobre sobre el eje. El catodo se ha situado
x=0. sobre x =0

De nuevo, en la gréafica de la Fig. 18 se puede observar el perfil de potencial sobre el eje
originado por un electrodo tripolar con separacién entre contactos de 3 mm y aislamiento
de 9 mm. Como era de esperar, el aislamiento y la simetria originan un confinamiento
total de la corriente bajo el electrodo. Este efecto se puede observar viendo como
unicamente bajo el electrodo el perfil de potencial toma valores distintos de cero. Fuera
del electrodo, la tension que tenemos es cero. Si se ve el medio en el que esta inmerso el
electrodo como un medio conductor, una tension constante implica un paso nulo de
corriente a traves de él.

‘G40 \ / Fig. 18: Perfil de potencial creado sobre
el eje por un electrodo tripolar con
aislamiento. Separacién de contactos de
80 \ / 3 mmy aislami
y aislamiento de 9 mm.
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Estimulacion neural: Un estudio mediante simulacion

Hemos comentado la necesidad de tener un electrodo tripolar con aislamiento para asi
estimular Unicamente el nervio que se encuentra envuelto por el electrodo. La figura 19
compara los perfiles obtenidos a 2 mm del eje, al emplear un electrodo tripolar con y sin
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Fig. 19: Perfil de potencial creado a 2 mm del eje
por un electrodo con y sin aislamiento. El catodo
se ha dispuesto en x = 0.

aislamiento.

Puede observarse perfectamente cémo el aislamiento del cuff si que produce en este
caso, a diferencia del electrodo bipolar, una importante reduccién del campo eléctrico
fuera del electrodo.

D. Analisis del electrodo tripolar puntual: Perfil de potencial

Para finalizar se ha calculado el campo eléctrico creado en el eje por una configuracion
de electrodos similar a los extradurales usados en el sistema implantable Finetech. Se
trata de electrodos tripolares formados por tres contactos de metal enrollados sobre un
soporte de material no conductor (ver figura 20). De aqui en adelante nos referiremos a
esta configuracién como electrodo tripolar puntual.

Contacto
3 mm g

- 3
.

- |j. Li il |

[

S
s

Nervin

Fig. 20: Esquema de electrodos tripolar puntual

Es este caso, el electrodo no se encuentra envolviendo al nervio sino que esta situado
préximo a él. Para llevar a cabo la simulacién se ha calculado el campo producido por
tres puntos de corriente, separados 3 mm cada uno entre ellos y situados a 1 mm del
nervio. En este caso no podemos hablar de simetria cilindrica puesto que el electrodo no
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es simétrico. Es por ello por lo que se ha calculado el campo como superposicion del
campo creado por tres puntos (ecuacion 2.2).

Por simplicidad, igual que en el caso de un electrodo puntual, se ha supuesto que la fibra
se encuentra en un medio homogéneo con un valor de conductividad de 3 Wm. Puede
observarse (Fig. 21) cémo, de nuevo no tenemos un confinamiento de la corriente y, la
respuesta corresponde a la superposicion del perfil creado por tres electrodos puntuales,
dos dispuestos como anodos (perfil positivo) y un tercero con configuracion de catodo
(perfil de potencial negativo). Comparando con las respuestas obtenidas hasta ahora se
puede ver cémo, el perfil en el eje es muy parecido al que obtenemos con un electrodo
tipo cuff sin aislamiento. Por lo tanto, la diferencia mas notoria entre un electrodo tipo
cuff con aislamiento y un electrodo tripolar puntual a nivel del eje es la existencia, en el
caso del cuff con aislamiento, de una tension cero en los extremos del electrodo mientras
que, con esta Ultima configuracion de electrodo (al igual que con el tripolar sin
aislamiento) aparece una tensién positiva.
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Fig. 21: Perfil de potencial creado en el eje por un
electrodo tripolar puntual situado a 1 mm del eje.
El catodo se ha dispuesto en x=0y la separacion
de los contactos es de 3 mm cada uno. Este perfil
de potencial se replica, dada la simetria del
electrodo, en el caso de calcular el perfil a una
distancia de 2 mm respecto del eie.

A su vez, igual que se ha hecho con las otras configuraciones de electrodos analizadas,
es Util comparar el campo eléctrico generado a cierta distancia del eje. La grafica que se
obtiene del campo creado por un electrodo tipo tripolar puntual a 2 mm del eje es
exactamente igual a la representada en la figura 21 puesto que, dada la configuracion del
electrodo, el perfil de potencial es simétrico respecto al electrodo. Esto implica que
fibras situadas equidistantes al electrodo se veran afectadas por el mismo perfil de
potencial.
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Estimulacion neural: Un estudio mediante simulacion

Si se compara con el perfil creado a la misma distancia por un electrodo cuff tripolar con
aislamiento, se observa claramente una diferencia importante en orden de magnitud. La
principal ventaja que presenta el electrodo tripolar tipo cuff con aislamiento es una gran
confinacion de corriente frente al electrodo tripolar puntual, es decir, s6lo se ven
estimuladas las fibras que estan envueltas por el electrodo.

3 mm ~
- Contacto
E |
| e
mim Irl_u mmI 1{? 8.1
. -
Y
Mervio

Fig. 23: Esquema de disposicion del electrodo
denominado tripolar puntual. En este caso se encuentra
desplazado respecto al eje del nervio.

Hasta ahora hemos supuesto el electrodo situado paralelo al nervio. De esta forma, los
campos eléctricos creados son siempre simétricos. Sin embargo, en la practica sera muy
facil tener un desplazamiento. Por ello, hemos analizado su influencia en el campo
creado en el eje. En la siguientes gréficas (Fig. 24 y Fig. 25) se observa el campo que se
crea sobre el eje cuando la disposicion del electrodo es tal que tenemos unas

separaciones de 1, 0.9 y 0.8 mm respectivamente entre los contactos y el eje del fasciculo
(Fig. 23).
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Fig. 24: Perfil de potencial creado por Fig. 25: Campo eléctrico creado por
electrodo tripolar puntual sobre el eje al electrodo tripolar puntual sobre el eje al
encontrarse a 1, 09 y 08 mm encontrarse a 1, 08 y 06 mm
respectivamente del eje. Corriente de 330 respectivamente del eje. Corriente de 330
mA mA

A la vista de las graficas anteriores se puede observar como el efecto del desplazamiento
origina una asimetria en el campo resultante y el valor de los maximos y minimos se
acentua. Posteriormente veremos que implicaciones tiene este hecho en la produccién del
potencial de accion.
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2.2 MODELO EMPIRICO DE DESCRIPCION DE LAS CORRIENTES DE LA
MEMBRANA: APLICACION A LA CONDUCCION Y EXCITACION

Todo el proceso de estimulacion eléctrica puede estudiarse estableciendo un modelo de
comportamiento eléctrico de la membrana celular del nervio. Este modelo permitira,
mediante la descripcion cuantitativa del flujo de iones que se mueven a través de la
membrana celular nerviosa, explicar tanto la conduccién nerviosa como la excitacion.
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Fig. 26: Esquema de la técnica del voltaje clamp

La primera descripcion de la cinética de la membrana de una fibra nerviosa (en este caso,
amielinica) se debe a los investigadores Hodgkin y Huxley [Hod52]. Partiendo de datos
experimentales de la membrana del axon del calamar gigante, desarrollaron un modelo
matematico que describe los cambios en la conductancia del sodio y potasio asociados con
un cambio de potencial de la membrana y, por tanto, las corrientes derivadas del
movimiento de dichos iones. Para ello, se modela la membrana como una red de
resistencias variables y condensadores. Mediante este modelo consiguen ajustar
empiricamente las diferentes corrientes y su evolucion en el tiempo, que observan durante
la realizacion de experimentos de voltage clamp sobre un axo6n aislado.

La figura 26 muestra un montaje tipico de voltaje clamp. Este método permite registrar las
corrientes ionicas que fluyen a través de la membrana a un potencial fijo. Paraello se
dispone de un electrodo insertado en el interior de la célula y un electrodo externo de
referencia. De esta forma se conoce en todo momento la tension transmembrana. A su vez,
se dispone de un sistema de realimentacion que permite, mediante la inyeccion de corriente
al interior del axdn, mantener la diferencia de tension transmembrana deseada. La corriente
suministrada, que corresponde con la corriente transmembrana, se mide a través de un
amperimetro. Por tanto, mediante este sistema se consigue estudiar el flujo temporal de
iones mientras se aplican distintas tensiones constantes a la membrana. De esta forma se
consigue tener modelado el comportamiento local de la membrana del nervio.

La figura 27 muestra resultados obtenidos mediante voltaje clamp. Las graficas de la
derecha corresponden a la evolucién de la corriente de la membrana al aplicar distintas
tensiones transmembranas fijas sobre el axon de un calamar, a 4 C. Las gréaficas de la
izquierda corresponden a curvas calculadas tedricamente, mediante una modelado del
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Estimulacion neural: Un estudio mediante simulacion

comportamiento de la membrana, que ajustan la evolucion temporal observada
experimentalmente en el experimento de voltaje clamp.
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Fig. 27: Corrientes de membrana de un axén de calamar. La columna de la
izquierda corresponde a datos experimentales (obtenidos mediante voltage
clamp, por Hodgkin y Huxley) mientras que la columna de la derecha son datos
obtenidos mediante computacion [Hod52].

Unos afos despues, los investigadores Frankenhauser y Huxley [Frank64], basandose en el
modelo de Hodkin y Huxley (modelo HH), obtienen el modelado el comportamiento de la
membrana de un nervio mielinico de un anfibio (rana xenopus laevis). De nuevo, a partir de
los resultados obtenidos mediante la técnica del voltaje clamp, ajustan y adaptan las
ecuaciones del modelo anterior y generan un modelo que expresa las corrientes ionicas en
funcion de la tension transmembranay del tiempo. A diferencia del modelo de HH, el
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modelo de Frankenhauser y Huxley (modeloFH) utiliza permeabilidades ionicas en vez de
conductancias de membrana (g).

Ambos modelos (HH y FH) fueron realizados para especies no mamiferas y se eligieron
debido a los largos axones que presentaban asi como por la facilidad de experimentacion.
Se ha visto posteriormente como los principios descritos en ambos modelos son facilmente
aplicables a especies mamiferas aunque, en cada caso se requerira un ajuste de los
parametros para, de esta forma, poder reproducir la dinamica particular de cada uno.

El grupo de Chiu [Chiu79] describen las corrientes de membrana de un nervio mielinico de
un mamifero, en particular de un conejo. Para ello toma como base las ecuaciones descritas
por Frankenhauser y Huxley y las adapta, de nuevo a partir de los datos obtenidos tras
realizar experimentos de voltaje-clamp sobre el nervio de un conejo. En este caso, las
principales diferencias que observa respecto a modelos anteriores es la falta de corrientes de
potasio. A su vez, la cinética de las corrientes de sodio difieren de la cinética de la rana en
la velocidad de activacion (siendo mucho mas rapida en el conejo). EI modelo se denomina
CRRSS (Chiu, Ritchie, Rogart, Staff and D. Sttagg). Desafortunadamente, los autores
no publicaron todos los datos necesarios para su posterior simulacién. Sin embargo, ha
sido posible obtenerlos mediante un analisis y ajuste de los datos mostrados en sus
resultados.

Tomando como partida los datos de Chiu, en 1987, Sweeney, J. T. Mortimer y D.
Durand publican el primer modelo completo para nervios mielinicos de sangre caliente
[Swee87].

Hasta aqui los modelos descritos son capaces de determinar la cinética de las corrientes asi
como la propagacion del potencial de accion a través del nervio. Sin embargo, en ningun
caso describen la excitacion nerviosa como resultado de la aplicacién de un estimulo
eléctrico por un electrodo. Donald McNeal [McNe76] desarrolla y describe un modelo que
permite, partiendo de las ecuaciones de Frankenhauser y Huxley para describir la cinética
de la membrana del nervio mielinico, computar para cualquier configuracion de electrodo
los umbrales de activacion asi como curvas strength-duration. Para llevar a cabo sus
célculos combina el modelo de la fibra con un modelo conductor homogéneo.

A partir de este momento son muchos los estudios que se han seguido desarrollando,
siempre basados en las ecuaciones anteriores, para explicar la estimulacion nerviosa. Con el
conocimiento anatomico de los diferentes fasciculos de un mismo nervio y la inclusién del
modelado del electrodo, ha sido posible el estudio de estimulacion selectiva espacial,
influencia del posicionamiento y parametros de los electrodos [Velt89] [Altm90],
estimulacion selectiva segun el didmetro de la fibra [Rijk95], efecto de los parametros del
estimulo [Gor83] entre otros aspectos.

Dentro de la estimulacion a nivel de la columna vertebral, cabe destacar el modelo de la
membrana nerviosa implementado por J. Struijk [Str92b]. Partiendo del modelo de McNeal,
elabora un modelo mas elaborado para el estudio la respuesta de fibras nerviosas con
mielina de la columna vertebral. Para ello tiene en cuenta la influencia de las distintas
bifurcaciones de las fibras nerviosas que se encuentran en la columna. Una vez establecido
este modelo, es capaz de estudiar la influencia del electrodo o la variacién de parametros
geometricos de la fibra [Str93]. En este modelo, los pardmetros que describen el
comportamiento del nervio se basan en datos experimentales obtenidos de animales.
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Estudios y comparaciones de los umbrales de excitacion de fibras nerviosas humanas
indican que los modelos de fibra animal y humana dan resultados que difieren en un factor
2.5-3 [Str93a], en el caso de utilizar el modelo de Chiu (basado en datos de un conejo).
Wesselink et al. [Wes99] han desarrollado un modelo en el cual describen el
comportamiento de fibras sensoriales, con mielina, humanas. En este caso, las respuestas
obtenidas de este modelo hacen que se obtenga una mejor concordancia entre los datos
experimentales (velocidad de conduccion, umbrales de excitacion entre otros aspectos) y
los obtenidos mediante simulacion.

Dentro del campo del estudio de la excitacion de las fibras nerviosas se han de destacar los
trabajos realizados por Rattay [Ratt86] [Ratt88]. En ellos introduce el conocido concepto de
funcion de activacién, denominado asi porque es la funcion responsable de la activacion de
la fibra nerviosa mediante estimulacién eléctrica artificial. Partiendo de las ecuaciones de
McNeal, desarrolla un modelo que le permite computar, tanto para fibras mielinicas
(utilizando el modelo de Frankenhaeuser y Huxley) como no mielinicas (utilizando el
modelo de Hodgkin y Huxley), la funcién de activacién para cualquier configuracion del
electrodo.

Todo lo mencionado hasta ahora son modelos eléctricos de axones, es decir, terminaciones
nerviosas de una neurona y son muy Utiles en nuestro caso, puesto que estudiaremos
estimulacion de nervios periféricos y, por tanto, concretamente de sus axones. Sin embargo,
en el caso de excitacion del sistema nervioso central puede ser necesario el modelado de
toda la neurona, y no sélo su axoén. En este caso, la metodologia méas extendida es el uso de
compartimentos que modelan cada zona de la neurona [Ratt98].

Existen distintos simuladores que proporcionan un analisis del complejo sistema neuronal.
Asi, en la década de los 80 se desarroll6 el simulador denominado Genesis (General Neural
Simulation System). El simulador es capaz de estudiar desde el comportamiento de un axén
hasta complejos modelos compartimentales en los que se tiene en cuenta los diferentes
ramificaciones dendriticas de una neurona [Dum98].

A continuacion vamos a explicar en detalle el modelo del comportamiento de la membrana
celular nerviosa presentado por Hodkin y Huxley.

2.2.1 Descripcion de las corrientes ionicas de la membrana nerviosa: Modelo de
Hodgkin y Huxley

Como ya se ha descrito en el capitulo 1, la membrana constituye una barrera que controla
el movimiento de la mayor parte de las sustancias. Rodeando a la membrana nos
encontramos con gran cantidad de iones (Na', K%, CI..) cuya concentracion varia.
Justamente la fluctuacién de estas concentraciones es la responsable de la excitacion
nerviosa. El paso de iones del interior al exterior y viceversa originard unas corrientes
ionicas, cuya descripcion estd perfectamente cuantificada en los modelos del
comportamiento eléctrico de la membrana previamente citados.

Para entender el comportamiento eléctrico de la membrana, nos vamos a centrar el modelo
de Hodgkin y Huxley (HH). Cualquiera de los modelos anteriormente citados tienen como
base dicho modelo. En él, el comportamiento de la membrana nerviosa se asemeja al de una
red de conductancias variables, como se observa en la figura adjunta (Fig. 26). El
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condensador C, representa la capacidad de almacenar carga de la membrana, las
conductancias variables representan la permeabilidad de la membrana al Na*, K* y otros
iones (en ellos se incluye el cloro CI entre otros) y la E; representa el potencial de equilibrio
de cada ion, obtenido a través de la ecuacion de Nerst (ecuacion 1. 2).

Medio externo
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Fig. 28: Se muestra el esquema eléctrico de la
membrana segun el modelo de Hodgkin y Huxley.

La corriente que circula a través de la membrana se puede deber tanto al movimiento de
iones (modelado en la figura 28 como corriente a través de las resistencias) como a la carga
del condensador. A su vez, la corriente ionica se divide en diferentes componentes, una por
cada ion responsable de la generacién del potencial de accion. Hodgkin y Huxley
distinguen en su modelo tres componentes denominadas Ina ,lk € I} que corresponden
respectivamente a las corrientes originadas por los iones Na*, K* y CI". Matematicamente,
la corriente total (Imem) Se expresa como la suma de las componentes ionicas y la corriente
que circula a través del condensador (ecuacién 2.12):

| =c Ve gy gy 4y, (2.12)

mem mem
t

siendo:
Vmem: Tensiéon transmembrana
Crem: Capacidad de la membrana.

A la vista de la figura 28, cada corriente idnica viene determinada por una diferencia de
potencial y un coeficiente de permeabilidad, que se modela como una conductancia. Por lo
tanto, la corriente del i6n Na* (Ina) vendra determinada por la conductancia de la membrana
a dicho ion (gna) Y por la diferencia entre el potencial de la membrana (Vimem) Y €l potencial
de equilibrio del Na" (Ena) (ecuacion 2.13). Ecuaciones similares se pueden aplicar para el
resto de las corrientes.

INa = gNa(Vmem - ENa) (213)

Los experimentos desarrollados por Hodgkin y Huxley, basados tal y como hemos
explicado en la técnica del voltaje clamp, sugieren que estas conductancias son funcion
del potencial transmembrana asi como del tiempo. La influencia del potencial de
membrana se puede resumir en los siguientes puntos: en primer lugar se observa como la
despolarizacion produce un incremento transitorio inicial de la conductancia del Na* y
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un menor incremento de la conductividad del K*. En segundo lugar se puede ver como
estos cambios son graduales y se pueden invertir repolarizando la membrana.

Una vez que se tienen los datos experimentales de las corrientes ionicas, Hodgkin y
Huxley ajustaron la variacion temporal de las conductancias de Na* y K* con los datos
experimentales mediante las ecuaciones que a continuacion se muestran (ecuacion 2.14a
y 2.14b). Las variables matemaéticas, m, n y h (que pueden tomar valores entre cero y
uno), describen la variacion de las conductancia con el potencial transmembrana y
representan fisicamente la probabilidad de tener los canales abiertos o cerrados y, por lo
tanto, la posibilidad de paso de los iones a través de la membrana.

Ona = O'nam°h (2.14a)
gk =gk n’ (2.14b)

siendo g'na la conductancia maxima del Na* y g'x la conductancia maxima del K*. A su
vez, estas variables obedecen a la siguiente ecuaciones diferencial:

%—T = om (1-m) - Bmm (2.15)

Las variables o y p (que Unicamente dependen de la tension transmembrana y no del
tiempo) se pueden interpretar como velocidades de los procesos de activacion o
inactivacion de los canales de iones que controlan la permeabilidad de la membrana. En
el caso del parametro m de activacion del Na* se puede expresar como:

4= OV +35) (2.163)
exp[( -V, - 60)/10] -1
Bm=4exp[(- V..., - 60)/18)] (2.16b)

donde Viem €s el potencial transmembrana (dado en milivoltios).

Las expresiones relativas a n y h son semejantes a la anterior. Mediante este modelo
matematico es posible estudiar cémo varia la conductancia de la membrana de un axén sin
mielina, en funcion del potencial transmembrana y del tiempo.

A su vez, este modelo permite simular la variacion de la tension transmembrana durante un
potencial de accidn asi como su propagacion. Para ello, tiene en cuenta que la corriente
local debe ser suministrada por la corriente neta de la membrana. Por lo tanto, se ha de
cumplir la siguiente relacion (ecuacion 2.17):

2
= 21 e (2.17)
rqx
siendo:
I: Corriente de membrana por unidad de longitud
r: Resistencias interna por unidad de longitud

x: Distancia a lo largo de la fibra
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Si se considera el axén un cilindro de radio a, con una resistencia especifica del axoplasma
de valor R la densidad de corriente de la membrana se puede expresar como(ecuacion
2.18):

a Vv
2Rs x?

(2.18)

Sustituyendo la expresion anterior en la ecuacion 2.12 se obtiene una ecuacion diferencial
cuya resolucién nos proporciona la variacion y propagacion del potencial de accion
(ecuacion 2.19):

2
a 1-[Vmem =C 1T\/mem +gkn4(vmem _

E.)+g, mh -
ZRS ﬂX m ﬂt k) gNa (Vmem

ENa) +0 (Vmem - EI) (219)

Como ya se ha comentado, el modelo de Hodgkin y Huxley permite ajustar el
comportamiento de la membrana nerviosa de un axon sin mielina (un calamar). A partir de
esta formulacion son muchos los diferentes modelos que han surgido. Entre ellos se han de
destacar los trabajos, ya citados, realizados por Frankenhauser y Huxley sobre la membrana
nerviosa, en este caso con mielina, de una rana, el modelo propuesto por Chiu para el
modelado de la membrana nerviosa de un conejo o el propuesto por Sweeney y Mortimer
para el modelado completo de membranas de animales de sangre caliente. Todos ellos
presentan una estructura semejante a la propuesta por Hodgkin y Huxley, en la cual se han
modificado los pardmetros para ajustarlos con los datos experimentales obtenidos.

HH FH CRRS
am Coeficiente de velocidad de 25- 0.V 0.36(V - 22) 97 +0.363V
la variacion del parametro - R - -
o p exp(25- 0.V)-1 | 4. exp 22-V 1+ exp 31-V
m Coeficiente de velocidad la o} 0.4(13- V) oy
- variacion del parametro m. B 1 expV -13 o V - 238
20 P 4.17
an Coeficiente de velocidad de 1- 0.V 0.02(V - 35)
la variacion del parametro | 10(exp(1- 0.1v) - 1) 35 V
n. 1- exp
0 Coeficiente de velocidad de xeV o 0.05(10 - V)
- la variacion del parametro
o p -80g 1- exp V 10
an Coeficiente de velocidad de o 0.1(v +10) B
la variacién del pardmetro - ) 10 +V V-55
o 1- ex :
h. p 6 exp 5
h Coeficiente de velocidad de 1 45 15.6
la variacion del parametro _ - N
N p exp(3- 0.1v) +1 1+ exp 40-V 1+exp 24-V
ap Coeficiente de velocidad de 0.006(V - 40)
la variacion del parametro 40 v
. 1- exp
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p Coeficiente de velocidad de 0.09(V +25)
la variacion del parametro VWV +25
p. 1-exp 10
Viest (MV) Tension de reposo -70 -70 -80
Ve (MV) Voltaje en la membrana 115 115
causado por diferencia de
concentracion del i6n Na
Vk (mV) Voltaje en la membrana -12
causado por diferencia de
concentracion del ion K
VL (mV) Voltaje en la membrana 10.6 0.026 -0.01
causado por diferencia de
concentracion de iones no
especificos
gna (K_*ecm™) | Méxima conductancia del 120 1445
Na por unidad de area
gk (k_*cm™) | Méxima conductancia de K 36
por unidad de area
g (k_'em™) | Méxima conductancia del 0.3 30.3 128
fugas por unidad de area
C (_F/sz) Capacidad de la membrana 1 2 25
por unidad de area
Vimem(0) (MV) Tension membrana 0 0 0
m(0) Probabilidad de apertura de 0.05 0.0005 0.003
puertas de Na
n(0) Probabilidad de apertura de 0.32 0.0268
puertas de K
h(0) Probabilidad de apertura de 0.6 0.8249 0.75
puertas Na
p(0) Probabilidad de apertura de 0.0049
puertas no especificas
T Temperatura 6.3°C 20°C 37°C
[Na]o Concentracion externa de 114.5
(mmol/l) Na
[Na]i (mmol/l) Concentracli\?n interna de 13.7
a
[K]o (mmol/l) Concentracil(in externa de 25
[K]i (mmol/) Concentracli\;')n interna de 120
a
Pna (CM/S) Permeabilidad del Na 0.008
Pk (cm/s) Permeabilidad del K 0.0012
PL (cm/s) Permeabilidad de iones no 0.00054
especificos

Tabla 2: Principales parametros de los modelos Hodgkin y Huxley (HH), Frankenhaeuser
y Huxley (FH) y Chiu, Ritchie, Rogert, Staff y Stagg (CRRSS).

La tabla 2 muestra los valores de los principales pardmetros de los modelos de Hodgkin
y Huxley(HH), Frankenhaeuser y Huxley (FH) y Chiu, Ritchie, Rogert, Staff and Stagg
et al. (CRRSS).
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2.2.2 Modelo de excitacion de un nervio mielinico: Modelo de Donald R. McNeal

El modelo de McNeal, a diferencia del modelo de Hodgkin y Huxley presentado, se
caracteriza por ser el primero que permite estudiar el comportamiento de la fibra nerviosa
mielinica ante la aplicacion de un estimulo mediante un electrodo que no esta en contacto
directo con el nervio[McNe76]. EI modelo permite calcular umbrales de excitacion al
aplicar pulsos de duracion finita para cualquier geometria de electrodos y, por otro lado,
obtiene la evolucion de la tension transmembrana tras la aplicacion de un estimulo y hasta
el comienzo del potencial de accion.

1d

Vaina de Modo de
miedine Ronvier

Fig. 29: Modelo de una fibra con mielina

McNeal modela una fibra con mielina mediante el equivalente eléctrico que se muestra en
la figura 29. Como puede observarse, el esquema estd compuesto por una red de modelos
locales donde, cada nodo de Ranvier viene caracterizado por un esquema semejante al
descrito anteriormente. En él, V; es el potencial de reposo al cual est& la membrana si no se
le estimulay Cy, es la capacidad de la membrana. El valor de la resistencia variable viene
dado por el modelo desarrollado por Frankenhauser y Huxley para las fibras mielinicas. La
union entre dos nodos vecinos se realiza a través de la resistencia internodal G, y la
separacion entre nodos se considera igual para todos los nodos (y proporcional al didmetro
de la fibra). Por lo tanto, en este caso la segmentacion de la red viene claramente delimitada
por los nodos de Ranvier.

Del anélisis de un nodo se puede obtener la siguiente ecuacién (ecuacion 2.20):

d(Vi,n - Ve,n)

c,—————=
dt

+ Ii,n + Ga(Vi,n - Vi,n—l ) + Ga(Vi,n - Vi,n+1) =0 (220)

siendo:
Vi n: Potencial interno en el nodo n-ésimo
Ve n: Potencial externo en el nodo n-ésimo
Ga: Conductancia internodal
lin: Corriente que pasa a través de la resistencia activa del nodo n-ésimo .
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Para calcular el valor de la corriente I;,, McNeal supone, como ya se ha comentado, que la
membrana sigue el comportamiento descrito por el modelo de FH en el nodo bajo
estimulacion. El resto de los nodos, la conductancia de la membrana (Gy) la asume
constante. Por lo tanto, la corriente que I, sobre cada nodo de Ranvier tomara un valor u
otro, dependiendo de si es el nodo bajo el cual se esta excitando. En el nodo de excitacién,
que se ha tomado como nodo 0, la corriente se puede expresar como (ecuacion 2.21):

Ii.,O =nxdl (iNa +ik+i +ip ) (221)
siendo:
ina: Densidad de corriente de sodio
ik : Densidad de corriente de potasio

i_: Densidad de corriente de fugas
ip: Densidad de corriente no especifica.

En el resto de los nodos, se considera constante el valor de la conductancia y la corriente
toma el valor descrito en la ecuacion 2.22:

Iiyn = Gm (Viyn—Ve'n - Vr’n ) para tOdO H#O (222)
Definiendo el potencial de membrana reducido (V,) como:
Vn = \/i’n' Ve’n‘ Vr (2.23)

la ecuacion 2.20 queda desglosada en el siguiente sistema de ecuaciones (ecuacion 2.24,
2.25y 2.26):

d(;’tn =Cl[c;a(vn_1 SV, 4V, Vo, - 2Ve, +Ve o) - GeV,] parant 0 (2.24)
dd\:io :Cl[Ga(V-l - VotV +Ve,-1 - 2Ve,0 +Ve,1) - ndl(iNa +i|< +i|_ +iP)] (2.25)

m

Vn(0) =0 paratodo n (2.26)

La resolucion de dicho sistema de ecuaciones nos proporciona una herramienta para
determinar los umbrales de excitacion de una fibra mielinica que se excite con un electrodo
de geometria arbitraria.

Este modelo asume que el potencial en el exterior de la fibra viene determinado
exclusivamente por el estimulo aplicado y la geometria del electrodo y no se ve modificado
en ningin momento por la presencia de la fibra nerviosa.

A su vez, McNeal demuestra como la premisa de conductancia constante en los nodos que
no son estimulados es valida para estimulos que tienen un valor por debajo del 80% del
umbral de excitacion. Para realizar calculos con estimulos de valor superior, afirma que es
necesario considerar la conductancia variable en aquellos nodos en los que la tension
transmembrana sea superior al 80% del potencial en el nodo de maxima despolarizacion.
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2.2.3 Funcién de activacion

A la hora de analizar qué zonas de una fibra pueden ser excitadas, en funcion de una
determinada configuracion de electrodo, es muy util representar la funcién de activacion,
introducida por Rattay [Ratt86]. Para ello, Rattay parte del modelo de McNeal y lo
generaliza, tanto para fibras con mielina como para fibras sin ella.

Fibra =i
meelEa

v

: Fabra com
muclina

Vaina de Ml e
mielmen Ramvie

Fig. 30: Red eléctrica equivalente para las fibras con mielina y sin mielina. Ambas
fibras se han segmentado en cilindros de longitud Dx. El esquema eléctrico muestra el
circuito equivalente de dos zonas activas.

La figura 30 muestra el modelo equivalente de las fibras mielinicas y amielinicas
propuesto por Rattay [Ratt86]. Para proceder al analisis de dichas fibras, en ambos casos
se han segmentado en cilindros de longitud Ax. En el caso de las fibras mielinicas, esta
longitud viene dada por la separacion de los nodos de Ranvier mientras que en el caso de
las fibras amielinicas, viene dada exclusivamente por la precision computacional. La
zona activa de la membrana se modela por una red formada por una capacidad, una
fuente de tension y una resistencia variable. Esta zona activa tiene una longitud L que, en
el caso de las fibras con mielina corresponde al nodo de Ranvier y en las fibras sin
mielina tiene una longitud de Ax (puesto que en una fibra sin mielina todos los puntos
tienen las mismas propiedades).

Si asumimos que el axén es un cilindro de diametro d, la conductancia internodal (G,) y la
capacidad de membrana (Cy,) se pueden definir como:
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2
=d (2.27)
4p . Dx
Cnhn=pdLcn (2.28)
siendo:
d: diametro del axon [cm]
pi: resistividad del axoplasma por unidad de longitud (kWcm]
L: longitud activa de la membrana [cm].
cm: capacidad de la membrana por cm? [_F/cm2]
Dx: longitud de segmentacion de la fibra
De esta forma, la ecuacién anterior (ecuacion 2.20) queda de la siguiente manera:
} SN+ Vo1~ op +V
? AX Ry 2 Vs Ve d L 50

En la ecuacion anterior (ecuacion 2.29) puede verse como la influencia del campo externo
viene dada por la siguiente expresion (ecuacion 2.30) que corresponde a la discretizacion de
la derivada segunda. Esta funcion se le denomina funcion de activacion.

Ve,n-l - 2Ve,n +V
Ax?

f (1) et (2.30)

En el caso de trabajar con fibras mielinicas, como ya hemos comentado, la segmentacion
espacial (Dx) queda perfectamente definida por la separacion entre cada nodo de Ranvier
y, las propiedades de la membrana se pueden especificar mediante el uso del modelo de
Frankenhauser y Huxley. La funcién de activacion quedaré reducida a un cociente de
diferencias.

Si la fibra es no mielinica, la segmentacién Dx sera lo mas fina posible y dependera
exclusivamente de la resolucion computacional. En este caso, las propiedades de la
membrana se especificaran mediante el modelo de Hodgkin y Huxley y la funcion de
activacion quedara determinada, a medida que Dx sea mas pequefio, mediante la derivada
segunda del campo externo a lo largo de la fibra (ecuacion 2.31):

1% V., (x,1)

f(x,t) =
(x0) 0’

(2.31)

Analizando la funcion de activacion, puede verse coOmo para que se produzca un
potencial de accion en una fibra que se encuentra previamente en reposo (la tension
transmembrana reducida V,, y la corriente I;, son nulas en todos los nodos) sera
necesario que dicha funcién tome valores positivos. De esta forma, la variacion en el
tiempo de la tension transmembrana en ese nodo sera positiva (ecuacion 2.29), lo cual
implica una despolarizacion del nodo. En caso contrario, es decir, cuando la funcion de
activacion sea negativa, implicara una hiperpolarizacion del nodo correspondiente. No
obstante, la informacidn que nos proporciona la funcion de activacién no es determinante
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en la generacion del potencial de accion. S6lo nos muestra los nodos sobre los cuales es
posible que se origine.

Una vez vistas las bases de la simulacién eléctrica (modelado del nervio asi como
calculo de perfiles de potencial), a continuacién pasamos a ver las funciones de
activacion de cada tipo de electrodo previamente analizado. Para obtener dicha funcion
se ha procedido a calcular previamente el perfil de potencial generado por cada electrodo
sobre el eje y se ha hecho el cociente de diferencias mostrado en la ecuacion 2.30.

El andlisis de las diferentes funciones de activacion nos permitira clarificar como influye
la geometria determinada de un electrodo en la excitacidn nerviosa.

A. Andlisis del electrodo puntual monopolar: Funcion de activacion

En primer lugar hemos calculado la funcion de activacion obtenida generada por el
electrodo puntual monopolar que ha sido previamente descrito (Fig. 6). La figura 31
representa la funcién de activacidn obtenida sobre el eje x al aplicar una corriente de 660
_A. Puede observarse como toma tanto valores positivos como negativos. Teniendo en
cuenta la ecuacion 2.29 podemos deducir que:

- Una funcion de activacion positiva implica una despolarizacion de la membrana,

es decir, un incremento del potencial transmembrana. Por lo tanto, dependiendo
de como sea dicho incremento, es posible generar un potencial de accion.
Una funcion de activacion negativa implica un decremento del potencial
transmembrana y, por lo tanto, una hiperpolarizacion de la membrana. En
consecuencia, en esa zonas, la estimulacion no favorece la creacion de un
potencial de accion, sino que produce un incremento de la corriente minima
necesaria para excitar la fibra (incremento del umbral).

c
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Fig. 31: Funci6n de activacion generada sobre
el eje por un electrodo monopolar puntual. El
electrodo se ha dispuesto sobre x =0

Por lo tanto, sélo los nodos de Ranvier que estén situados en la zona donde la funcién de
activacion es positiva tendran posibilidad de generar el potencial de accién. A partir del
perfil de potencial creado por el electrodo en el eje (ecuacion 2.2) puede calcularse
facilmente la funcion de activacion (ecuacién 2.32).
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1
2

_pl _pl, o, o
V = =X (z°+X 2.2
4w d 475( ) (22)
2 5
2\2:;’u2+ﬁ)zaxﬁ-fn (2.32)
X TU

siendo:
z: Distancia entre el eje de simetria y el electrodo (Ver Fig. 6).
X: Longitud sobre el eje de simetria (x) (Ver Fig. 6).

Un andlisis de la funcion de activacion muestra como, en funcién de la distancia a la que
se encuentre el electrodo (variable z), s6lo se veran despolarizados los nodos que se
encuentren bajo el catodo, en un intervalo de:

X=+ - (2.33)

puesto que es alli donde la funcion de activacion adquiere valores positivos[Ratt86].

B. Andlisis del electrodo cuff bipolar: Funcién de activacion

Una vez vista la funcion de activacion generada por el electrodo monopolar puntual,
pasamos a analizar la funcién generada por el electrodo bipolar ya descrito (Fig. 9). De
nuevo, la corriente que se ha aplicado es de 660 _A y se ha dispuesto el electrodo a 1
mm del eje de simetria, con el d&nodo sobre la coordenada O (eje x) y el catodo en la
coordenada -3 mm.

T

O
2 <0000 il
Shoo gsooo I\ o
3 / \ 1 C, ££0000 1] " v
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° [ . ] / \ /
s [T 'g 0 \ /
Z000 N +G5000 x 1]
S A, \ / éoooo i
5000 5000 A \
-20000
5000 . B —
-120 90 -60 -30 00 30 60 90 120 90 -60 -30 00 30 60 90
Distancia (mm) Distancia (mm)
Fig. 32: Funcion de activacion generada Fig. 33: Funcién de activacion generada
por un electrodo bipolar sin aislamiento. El por un electrodo bipolar con aislamiento.
anodo se ha dispuesto sobre x = 0. El anodo se ha dispuesto sobre x = 0.

Las siguientes figuras muestran la funcién de activacion obtenida por un electrodo
bipolar sin aislamiento (Fig. 32) y la obtenida mediante un electrodo bipolar con
aislamiento (Fig. 33), sobre el eje de simetria. Mediante la comparacion se puede ver
cdmo en ambos casos tenemos dos zonas sobre las cuales se produce una despolarizacion
de la fibra (la funcion de activacion es positiva) y, por tanto, son puntos susceptibles de
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originar la generacion de un potencial de accion. La primera zona, y la de mayor valor,
corresponde al catodo (situado en la posicion de =3 mm). A su vez, puede observarse
como proximo al &nodo existe otra en la cual la funcion de activacion adquiere un valor
positivo, aunque mucho menor que bajo el catodo.

La explicacion de este fenémeno se encuentra en la formacién de un cétodo virtual. Ello
se debe, como ya se ha explicado, a que la corriente se dirige del &nodo al catodo en
ambas direcciones, es decir, tanto desde el interior como por el exterior del electrodo.
Como ya se ha comentado, se puede observar como en el caso del catodo virtual el valor
de la funcion de activacién es mucho menor, respecto al valor del catodo real. Esto
implica que la generacién del potencial de accion es mas improbable que bajo el catodo
fisico. De igual manera que se genera un catodo virtual, podemos observar también la
formacion de un anodo virtual, que corresponde con un segundo minimo en la funcién de
activacion. De nuevo, el valor de la funcion de actaivacion es mucho menor en este
anodo virtual que el valor sobre el anodo fisico.

A su vez, una comparacion entre el electrodo con aislamiento o sin €l nos permite ver
cémo el valor de la funcion de activacion es mayor en el caso de tener el electrodo con
aislamiento. En principio, este comportamiento es perfectamente esperable puesto que ya
hemos visto con anterioridad como el perfil de potencial también tiene un valor absoluto
superior. Por lo tanto, las ventajas que presenta un electrodo bipolar con aislamiento son,
por un lado un mayor confinamiento de la corriente, lo cual implica la generacion de un
perfil de potencial de mayor valor y por tanto un umbral menor de excitacion y por otro
lado, no se debe olvidar la influencia sobre fibras vecinas. Fibras situadas por encima del
cuff se verdn menos afectadas que las que estdn sobre el electrodo sin aislamiento
aunque, el hecho de tener un aislamiento no implique una ausencia de campo externo.
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S c
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Fig. 34: Funcion de activacion generada a Fig. 35: Funcion de activacion generada a
2mm del eje por un electrodo bipolar sin 2mm del eje por un electrodo bipolar con
aislamiento. El anodo se ha dispuesto sobre aislamiento. El anodo se ha dispuesto sobre
x=0. x=0.

Las figuras 34 y 35 representan la funcion de activacion, a 2 mm del eje de simetria, en
el caso de disponer de un electrodo bipolar con y sin aislamiento. Como era de esperar,
la funcion de activacién es menor el caso de disponer de aislamiento aunque, no evita la
influencia del electrodo sobre estructuras vecinas.
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C. Analisis del electrodo cuff tripolar: Funcion de activacion

A continuacién pasamos a analizar la funcién de activacién generada por un electrodo
tripolar, en vez de bipolar. En este caso el electrodo esta formado por dos anodos,
dispuestos a 3 mm del catodo, y un catodo en el centro, ambos son anillos (Fig. 15). De
nuevo hemos realizado el mismo andlisis. Hemos calculado la funcién de activacion
generada sobre el eje de simetria por un electrodo tripolar con aislamiento y sin él. En las
figuras 36 y 37 pueden verse los resultados. A la vista de las graficas, se puede destacar
como en el caso de disponer de un electrodo tripolar con aislamiento quedan
perfectamente definidas y delimitadas las zonas en las que es posible producir un
potencial de acciéon. Esta zona corresponde al espacio entre anodos y catodo
exclusivamente. Bajo cada anodo se crea una zona hiperpolarizada donde no es posible
generar un potencial de accién y, a su vez, pone un impedimento la propagacion del
producido bajo el catodo. La explicacion a este comportamiento se encuentra en la
confinacion de la corriente que evita la formacidn de catodos virtuales bajo los cuales se

podria generar un potencial de accion.
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Fig. 36: Funcion de activacion generada Fig. 37: Funcion de activacion generada
sobre el eje por un electrodo tripolar con sobre el eje por un electrodo tripolar sin
aislamiento. El catodo se ha dispuesto aislamiento. El catodo se ha dispuesto
sobre x = 0. sobre x = 0.

En el caso de disponer de electrodo tripolar sin aislamiento vemos como de nuevo nos
aparece, ademas de la zona bajo el catodo, otras dos zonas adyacentes a los anodos
donde es posible generar el potencial de accion puesto que obtenemos una
despolarizacion de la membrana debido a la presencia de catodos virtuales. A su vez,
esta configuracion sin aislamiento originard que fibras que no estan envueltas por el
electrodo puedan estimularse puesto que el campo eléctrico no queda Unicamente
reducido al interior del electrodo.

Por ultimo, se puede comparar la magnitud de la funcidén de activacion entre ambos
electrodos. Al igual que el caso bipolar, el electrodo con aislamiento confina més la
corriente, lo cual origina que la funcion de activacion tenga valores mucho mayores. Ello
implicara una reduccion del umbral de corriente necesario para la excitacion de la fibra
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@00 / --- Electrodo sin aislamiento
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Fig. 38: Funcion de activacién generada a 2 mm del
eje de simetria por un electrodo tripolar sin y con
aislamiento. El catodo se ha dispuesto sobre x = 0.

La figura 38 muestra las funciones de activacion originadas a 2 mm del eje de simetria
por un electrodo tripolar con y sin aislamiento. Como ya habiamos comentado, en este
caso el aislamiento es esencial para evitar la estimulacion de estructuras vecinas.

D. Analisis del electrodo tripolar puntual: Funcion de activacion

En la figura 39 puede observarse la funcién de activacion obtenida mediante un
electrodo que hemos denominado tripolar puntual. En este caso, puesto que la separacién
entre los contactos es suficientemente grande (3 mm) se puede observar cémo el
potencial de accion estd compuesto por la superposicion de las tres funciones de
activacion correspondientes a cada contacto individual. A medida que los contactos se
van aproximando entre ellos, las funciones de activacion se van sumando. En la figura 38

%oooo / :@oooo / \
%oooo /\ .%0000 / \

_goooo / \ -§)000 \

% 0 — :§ 0 — =
Smmnianu) dAnviaY

190 90 60 - -10000Q ‘
120 -90 60 -30 00 30 .60 9.0 120 -6.0 -5.0 -4.0-3.0-2.0-1.0 0.01.0 2.0 3.0 4.0 5.06.0
Distancia (mm) _ _
Distancia (mm)

Fig. 397 Funcion de activacion sobre el Fig. 40: Funcion de activacion sobre el
eje con electrodo tripolar puntual con eje con electrodo tripolar puntual con
separacion de 3 mm. El catodo se ha separacion de 1 mm. El catodo se ha
dispuesto sobre x = 0. dispuesto sobre x = 0.
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podemos observar como las funciones de excitacion individuales se van diluyendo al
disminuir la separacion de los electrodos.

Por dltimo, podemos ver como afecta el desplazamiento del electrodo que hemos
denominado tipo tripolar puntual sobre la funcion de activacion. Para ello hemos
calculado la funcion de activacion (Fig. 41) de un electrodo que tiene una separacion
entre contactos de 1 mm y que se encuentra dispuesto a una distancia de 1 mm, 0.8 mmy
0.6 mm respectivamente del eje. Puede observarse mediante comparacion con la figura
40 cémo el desplazamiento origina, como era de esperar, una asimetria en la funcion de
activacion asi como una variacion de los maximos y minimos.
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Fig. 41: Funcion de activacion generada sobre
el eje, por un electrodos tripolar puntual. Los
contactos estan dispuestos a 1, 0.8 y 0.6 mm
respectivamente del eje de simetria, estando el
catodo sobre x = 0.

2.3 CONCLUSIONES

A lo largo de este capitulo se ha mostrado la posibilidad de analizar los resultados de la
excitacion eléctrica de un nervio mediante métodos numéricos. Se ha visto como el
modelado de la fibra nerviosa y el estudio del campo eléctrico generado por una
configuracion del electrodo son datos suficientes para evaluar la modificacion de la
tension transmembrana del nervio y, por tanto, reproducir la excitabilidad, es decir, la
generacion y propagacion del potencial de accion.

Se ha analizado los perfiles de potencial generados por diversas configuraciones de
electrodo tipo cuff, tanto bipolar como tripolar, y electrodos puntuales (configuracion
monopolar y tripolar). Por ultimo, se ha introducido el concepto de funcion de activacion
y, de nuevo, se ha mostrado las funciones de activacion generadas por las diferentes
configuraciones de electrodos previamente citadas.

Como conclusiones al estudio de los electrodos realizado en este capitulo, se pueden
recalcar las siguientes ideas:

La falta de confinacién de la corriente en los electrodos da lugar a la formacion
de 4nodos y catodos virtuales, asi como a la estimulacién de nervios vecinos.
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El aislamiento de los electrodos tipo cuff, por si mismo, no evita el flujo de
corriente hacia el exterior.

Es necesario disponer de un electrodo tripolar con aislamiento si se quiere evitar
la falta de confinacion de la corriente y por tanto, la estimulacion de fibras
situadas fuera del electrodo.

Tanto el perfil de potencial como la funcidn de activacion nos permiten estudiar
la influencia de una determinada geometria de electrodo sobre la excitacion del
nervio. La funcién de activacion nos muestra las zonas del nervio bajo las cuales
es mas probable la generacion de un potencial de accion.

Puede observarse una perfecta concordancia entre los perfiles de potencial y las
funciones de activacion. Asi, se puede ver cdmo la presencia de un catodo sobre
el perfil de potencial (minimo de tension) origina en la funcion de activacion una
zona sobre la cual la probabilidad de excitacion del nervio es mayor.

En el siguiente capitulo se analizara, partiendo de los modelos presentados, la excitacién
de una fibra. Se estudiara, mediante simulacion, la excitacion de las fibras nerviosas
mediante la aplicacion de un pulso de corriente y, en particular, se analizara el desarrollo
de nuevas sefiales de estimulacion para controlar la propagacién del potencial de accion
sobre determinadas fibras, en funcién de su diametro.
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