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Resumen 

Los canales SK son canales de potasio activados por calcio de 
conductancia individual alrededor de 10 pS. En los últimos años 
han cobrado importancia, ya que, aunque no tienen un papel 
determinante en la electrofisiología ventricular en corazones 
sanos, se ha comprobado que en condiciones de insuficiencia 
cardíaca aparecen sobreexpresados, lo que puede tener efectos 

relevantes en la repolarización ventricular.  
En este trabajo se propone la ampliación de un modelo 
electrofisiológico de miocito ventricular humano mediante la 
introducción de las ecuaciones que representan la actividad de 
los canales SK, con el fin de obtener una herramienta que nos 
permita estudiar el papel de estos canales en la repolarización 
ventricular en condiciones de insuficiencia cardíaca. Para ello, 
se parte de un modelo ventricular capaz de representar las 
condiciones de insuficiencia cardíaca. Dicho modelo se amplia 

añadiendo una formulación para la corriente generada por estos 
canales ISK. Para el ajuste de la conductancia máxima, GSK, se 
realizan simulaciones que se comparan con datos experimentales 
de duración del potencial de acción obtenidos de la literatura. 
Los resultados obtenidos con el nuevo modelo son coherentes 
con la prolongación del potencial de acción producida por el 
bloqueo farmacológico de los canales SK que se observa 
experimentalmente en miocitos humanos con insuficiencia 

cardíaca.  
 

1. Introducción  

El desarrollo de modelos matemáticos que describan la 

actividad eléctrica del corazón y ayuden a comprender 

mejor la electrofisiología cardíaca es importante ya que, 

hoy en día, las enfermedades cardiovasculares son una de 

las principales causas de mortalidad en el mundo [1]. La 

insuficiencia cardíaca (IC) es una afección crónica y 

progresiva en la que el músculo cardíaco no puede 

bombear suficiente sangre para satisfacer las necesidades 

corporales de sangre y oxígeno. Puede ocurrir porque el 
corazón se ha vuelto demasiado débil o rígido. Además, 

suele aparecer asociada a otras patologías metabólicas y/o 

cardíacas como la fibrilación auricular (FA), que es la 

arritmia más común en la práctica clínica, caracterizada 

por una activación rápida y descoordinada de las 

aurículas.  Avances recientes en la búsqueda de terapias 

contra la FA apuntan a que la modulación de los canales 

SK, canales de potasio activados por calcio de 

conductancia individual pequeña (del orden de 10 pS), 

podría tener efectos beneficiosos en estos pacientes. Es 

por eso por lo que, en los últimos años, los canales de 

potasio activados por calcio han cobrado importancia en 

el campo de la electrofisiología cardíaca. Estos canales 

regulan el potencial de membrana y el tono vascular en 
los vasos sanguíneos. De acuerdo con su conductancia 

(pequeña, media o alta), son clasificados de tres formas 

diferentes. En concreto, los canales SK (conductancia 

pequeña) carecen del sensor de voltaje común de otros 

canales iónicos y, por lo tanto, están activados puramente 

por calcio. Cuando el calcio intracelular aumenta durante 

la descarga repetida del potencial de acción (AP), la 

activación de los canales SK genera una hiperpolarización 

de larga duración, denominada “post-hiperpolarización 

lenta”, que reduce la excitabilidad. Por lo tanto, los 

canales SK proporcionan un vínculo crítico entre el calcio 
intracelular y el potencial de membrana [2,3]. Se ha 

comprobado que los canales SK contribuyen 

notablemente a la fase de repolarización tardía del AP 

auricular, pero hasta hace poco se consideraba que no 

desempeñaban un papel relevante en la repolarización 

ventricular. Sin embargo, estudios recientes en miocitos y 

tejidos ventriculares han demostrado que los canales SK 

responden de forma diferente en ciertos estados 

patológicos, destacando estos canales como un posible 

mecanismo de respaldo en circunstancias patológicas [4].   

En concreto, se ha observado experimentalmente que el 

bloqueo de los canales SK produce una prolongación de 
la duración del potencial de acción (APD) ventricular en 

condiciones de IC, pero no tiene efecto en condiciones 

fisiológicas [4]. Estos resultados sugieren, que la 

sobreexpresión de los canales SK en condiciones 

patológicas podría ser una respuesta fisiológica adaptativa 

para acortar el APD bajo una reserva de repolarización 

reducida [5]. Sin embargo, las condiciones bajo las cuales 

la acción de estos canales puede considerarse proarrítmica 

o antiarrítmica aún no se comprenden bien.  

El objetivo de este trabajo es proponer un modelo 

matemático de electrofisiología celular para investigar los 
posibles efectos arrítmicos ventriculares de los canales 

SK en condiciones de IC. Se ha partido de un modelo 

ventricular capaz de representar condiciones de IC y se ha 

ampliado añadiendo una formulación para la corriente 

generada por los canales ISK basada en datos disponibles 

en la literatura. Los resultados del modelo se han 

comparado con datos experimentales para comprobar su 

validez. 
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2. Métodos 

2.1. Modelo ventricular humano 

Se utilizó como punto de partida el modelo de miocito 
ventricular humano O’Hara-Rudy (ORd) [6]. Es el 

modelo ventricular humano más ampliamente utilizado y 

validado en la literatura. Se modificó para representar las 

condiciones de IC según [7]. También se sustituyó la 

formulación original de INa por la formulación de 

tenTuscher et al. [8] para representar mejor la pendiente 

máxima del inicio del AP, de manera similar al método 

utilizado en [9].  

Para incluir la formulación de la corriente ISK, se 

utilizaron las ecuaciones propuestas en [10], es decir:  
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donde GSK representa la conductancia de la corriente, xSK 

la compuerta de activación por calcio, τSK la constante de 

tiempo de dicha compuerta, xSK,∞ el valor de la compuerta 

en estado estacionario y cass la concentración de calcio 

en la zona en la que se encuentran los canales SK.  

Se tomaron como referencia datos experimentales 

publicados en la literatura [10,11] para obtener el valor de 

los distintos parámetros de los canales SK: τ0 = 4 ms,     

τ1 = 20 ms, n = 3.14, Kd = 0.000345 mM. 

En la literatura no se encontraron valores experimentales 

para el valor de la conductancia GSK en miocitos 

ventriculares humanos. Por lo tanto, se decidió realizar un 

ajuste para estimar un valor óptimo en función de datos 

experimentales. 

2.2. Valores experimentales de referencia 

Para llevar a cabo el ajuste de la conductancia, se 

consideraron los datos experimentales publicados en [4], 

donde se estudiaron células endocárdicas de 7 pacientes 

con IC y se midieron los marcadores APD50 (duración al 

50% de la repolarización) y APD90 (duración al 90% de la 

repolarización) en condiciones con y sin bloqueo de la 

corriente ISK, para tres frecuencias de estimulación 

distintas: 0.5, 1 y 2 Hz (ver Figura 1). El bloqueo se llevó 

a cabo con 100 nM de apamina.  

 

Figura 1. Valores de APD50 y APD90 en condiciones de bloqueo 
de los canales SK frente a condiciones de control. Figura 

replicada de [4]. 

 

Figura 2. Aumento relativo en APD50 y APD90 sin ISK frente a 
condiciones con ISK. 

 

Figura 3. Cocientes porcentuales del APD50 y el APD90 sin ISK 
frente a condiciones con ISK. 

 

A partir de los datos experimentales se estudió cómo 

variaba el APD en presencia de los canales SK. Se 
siguieron dos estrategias diferentes para estudiar esta 

variación, en función de qué valor se tomaba como 

referencia.  

Para la primera estrategia, se calculó el aumento relativo 

(A) producido por el bloqueo de los canales, en APD50 y 

APD90 para cada una de las frecuencias de estimulación, 

según la siguiente ecuación: 
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Los datos de referencia de esta primera estrategia se 

presentan en la Figura 2.  

Como referencia para la segunda estrategia, se tomaron 

los cocientes porcentuales (C) de los datos en control, 

respecto de los valores de referencia de APD50 y APD90 a 

1 Hz en condiciones de bloqueo de los canales SK. Se 
tomó esa frecuencia de referencia al considerarse 

situación de control (a nivel de frecuencia). Es decir: 
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Los datos de referencia de esta segunda estrategia se 

muestran en la Figura 3. 

 

2.3. Ajuste de la conductancia GSK 

Para hallar el valor de GSK, se realizó una minimización 

por superficies de respuesta de la siguiente función de 

error que representa el error cuadrático medio de la 



 

diferencia entre los valores experimentales y los 

resultados del modelo [13]: 
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donde i  representa cada uno de los M = 6 valores 

obtenidos experimentalmente (los valores de A o C 
representados en las Figuras 2 y 3 según la estrategia de 

ajuste) y ( )i SKm G  representa los valores simulados con el 

modelo computacional para cada valor de conductancia 

GSK. 

Siguiendo la metodología de [13], para no tener que 

simular el modelo y calcular todos los parámetros en cada 

iteración de la búsqueda del mínimo, se realizaron 20 

simulaciones para diferentes valores de GSK y con esos 

resultados se aproximaron los valores de A y C mediante 

polinomios de grado 2. Con estos polinomios y la función 

de error indicada anteriormente, se realizó la búsqueda del 
mínimo mediante el método de Brent [14], tomando como 

punto inicial para el algoritmo el valor de GSK asociado 

con menor error de entre los 20 valores simulados. Una 

vez obtenido el mínimo, se comprobó que las 

simulaciones del modelo con ese valor de GSK devolvían 

los valores esperados.  

Las simulaciones se llevaron a cabo utilizando DENIS 

[15], un simulador de electrofisiología cardiaca basado en 

el estándar CellML, que utiliza una red de computación 

voluntaria. Se utilizó Forward Euler (FE) para la 

integración con un paso temporal de 0.01 ms. Se utilizó 
una estimulación monofásica, para la cual se estableció un 

valor de -80 μA/μF, correspondiente a dos veces el 

umbral diastólico. Tras una exploración inicial 

considerando valores de conductancia entre 0 y 0.5, según 

referencias de la literatura [10], se estableció un rango de 

búsqueda para GSK óptimo de 0 a 0.006 μS. Para cada 

valor de GSK, el modelo se estimuló con frecuencias de 

0.5 Hz, 1 Hz y 2 Hz, durante 20 ciclos cada vez bajo 

condiciones de control y con bloqueo por apamina. El 

bloqueo experimental con apamina se simuló como un 
bloqueo total de la corriente ISK, es decir, GSK = 0, ya que 

la concentración utilizada (100 nM) es un orden de 

magnitud mayor que la IC50 reportada en la literatura 

[16].  

 

3. Resultados 

3.1. Resultados de la primera estrategia de ajuste 

Como resultado de la primera estrategia de ajuste, se 

obtuvo un error mínimo para un valor de conductancia de 

GSK = 0.004356 µS. La Figura 4 muestra gráficamente la 

comparativa de los valores obtenidos. 

3.2. Resultados de la segunda estrategia de ajuste 

Como resultado de la segunda estrategia de ajuste, se 

obtuvo un error mínimo para un valor de conductancia de 

GSK = 0.00507 µS. Los valores obtenidos se muestran en 

la Figura 5.  

 

 

Figura 4. Comparativa de los resultados entre el modelo y los 
datos experimentales del APD50 y APD90. 

 

 

 

Figura 5. Comparativa de los resultados entre el modelo y los 
datos experimentales del APD50 y APD90.  

 

4. Discusión y conclusiones 

En este trabajo se propone un modelo matemático celular 

para investigar el efecto de los canales SK en ventrículo 

humano en condiciones de insuficiencia cardiaca. Para 

ello, se amplió un modelo electrofisiológico existente 
añadiendo las ecuaciones para la corriente ISK. Para esta 

corriente se eligió una formulación sin rectificación, ya 

que formulaciones alternativas con rectificación [12] 

requerirían estimar un mayor número de parámetros y, 



 

dada la falta de datos experimentales, podría introducirse 

un grado de incertidumbre elevado en el modelo. En la 

formulación elegida, los valores para las constantes de 

tiempo y para la constante de disociación se extrajeron de 

la literatura. No fue posible encontrar un valor para la 

conductancia GSK, por lo que se realizó un ajuste mediante 

dos estrategias diferentes.  

En primer lugar, se intentó replicar la prolongación de 
APD50 y APD90 producida por el bloqueo de los canales 

SK para cada frecuencia de estimulación. Los resultados 

del modelo se acercaron más a los experimentales en el 

caso de APD50 que en el caso de APD90 (Figura 4). La 

variación con la frecuencia de APD90 simulado no siguió 

la tendencia descendente de los resultados 

experimentales. Cabe destacar que dicha tendencia 

descendente puede no ser significativa, ya que en el 

estudio original no se comparan estadísticamente las 

diferencias en la prolongación del APD en función de la 

frecuencia.  

A la vista de estos resultados, se decidió adoptar una 
segunda estrategia tomando como referencia la variación 

de los marcadores con respecto a la situación de bloqueo 

con estimulación a 1 Hz.  

Los resultados obtenidos con la segunda estrategia basada 

en cocientes porcentuales muestran que los marcadores 

simulados tienen un comportamiento similar al de los 

marcadores experimentales (Figura 5).  

Se encontró que las dos estrategias para la determinación 

de GSK produjeron valores muy similares, aportando 

fiabilidad al valor propuesto.  Por lo tanto, se considera 

que el ajuste puede ser aceptable para estudios 
posteriores, y que un valor fisiológicamente razonable 

podría estar bastante cercano al que se ha encontrado en 

este estudio. No obstante, el modelo resultante deberá ser 

validado en simulaciones 1D y 2D para comprobar si 

permite reproducir propiedades observadas 

experimentalmente en tejido.  
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