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Estimados Socios y Colegas:

En 2016, vivimos la edicion numero 39 del Congreso Nacional
de Ingenieria. Fue un gusto contar con su participacion y haber
compartido con todos ustedes experiencias y conocimientos.

De parte de toda la mesa directiva es un honor haber orga-
nizado un congreso mas; nos llena de gusto el haber visto
convertidas las ideas de meses de trabajo de un equipo
comprometido en realidad, esperando haber brindado a
todos ustedes una experiencia agradable y enriquecedora.

Agradezco el apoyo de las dos instituciones sedes de este
congreso, la Universidad Modelo y el Instituto Tecnologico
de Mérida, donde fueron llevados a cabo 22 talleres impar-
tidos tanto por las empresas invitadas, como por las mis-
mas universidades. Talleres que fomentan el intercambio
académico y el desarrollo profesional de los asistentes.

En esta edicion del Congreso, los esfuerzos se centraron
en brindar a todos ustedes un Programa Cientifico mas nu-
trido conformado por 7 simposios y 4 tematicas de los co-
mités tecnicos de la SOMIB, donde la intencion fue abarcar
las diferentes areas técnicas, cientificas y de innovacion de
la Ingenieria Biomédica.

En esta edicion, gracias al esfuerzo del comité cientifico,
contamos con la participacion de 9 ponentes internacio-
nales, 41 ponentes nacionales y 76 Trabajos Libres, de los
cuales 37 fueron presentados en formato poster y 39 en
exposicion oral. Ademas, dentro del marco del Concurso
Estudiantil, se presentaron un total de 10 trabajos de nivel
licenciatura y posgrado. Este ano el concurso llevo el nom-

Carta

del
Presidente

bre de un gran ser humano e investigador en el area de la
ingenieria biomeédica el "Dr. Ernesto Suaste Gémez", quien
recibid un merecido reconocimiento por su trayectoria y
aportaciones a esta disciplina.

En paralelo con el congreso, tuvimos la Expo Ingenieria Bio-
meédica, espacio donde se tuvo la experiencia de acércanos a
la industria de dispositivos médicos y sus innovaciones.

En total, durante 4 dias fueron desarrolladas 161 platicas, 24
talleres y una visita guiada al Centro de Simulacion de la Uni-
versidad Marista de esta Ciudad. Quiero que sepan que cada
actividad fue preparada con dedicacion y esmero para que
cada uno de ustedes reciba una buena experiencia.

Es un reto para la mesa directiva superar y fortalecer cada
ano el CNIB y hacer un congreso de renombre, creciente y
relevante para cada asistente. Espero que este Congreso
haya sido para ustedes beneficioso, que haya fomentado
el sentido de identidad y nos haya acercado mas como co-
munidad y gremio. Me despido esperando el mejor de los
éxitos.Muchas gracias.

Ing. Elliot Vernet Saavedra
Presidente

Sociedad Mexicana de Ingenieria Biomedica A.C.
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Dr. Eric Laciar Leber

Dr. Lorenzo Leija Salas

Dra. Claudia Lerma Gonzalez

Dr. Roberto Lopez Avitia

Mtro. Manuel Alejandro Lugo Villeda

Dr. Mario Mandujano

Dra. Fabiola Margarita Martinez Licona
Dr. Rigoberto Martinez Méndez

Dr. Aldo Mejia Rodriguez

Dr. Gerardo Mendizabal Ruiz

Dr. Oscar Adrian Morales Contreras
Dr. Ulises Moya Sanchez

Mtro. Caupolican Munoz Gamboa
Mtro. José Navarro Torres

Ing. Lidia Nunez Carrera

Dra. Maria del Rocio Ortiz Pedroza
Dra. Martha Refugio Ortiz Posada
Dr. Alvaro Paredes Puerto

Dr. Juan Antonio Paz Gonzalez

Mtra. Ana Bertha Pimentel Aguilar
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Dr. César Antonio Gonzalez Diaz
Dr. Gerardo Mendizabal Ruiz
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Lunes

26 de septiembre 2016

REGISTRO
SALON PLENARIO SIMPPSIO 1-2-3 CONFERENCIAS EXPO SESION COMERCIAL COMITES CCONFERENCIAS
Salén Uxmal 1 Ek-Balam Salon Uxmal 2 Holiday Inn Salon | Holiday Inn Salon 2
09:00-10:00 INAUGURACION CNIB2016
CONFERENCIA PLENARIA INAUGURAL.
Profr. Vasilis Ntziachristos
10:00-11:00
Institute of Biological and Medical Imaging (IBMI) Helmholtz Zentrum, Miinich, Alemania.
“A new era in optical imaging: Advances in Multispectral Optoacoustic Tomography (MSOT)”
EIRED Coffee Break Uxmal 2 EXPO COMERCIAL
CONFERENCIA PLENARIA Dr. Carlos Cardedia-Arredond Ing. Rubén Echeverria Caby
11:30-11:50 Prof, Mareo Antonio vén Krilger - Carlos Cardefia-Arredondo ng. everria Cabrera
Sesion de Comité de Innovacién
11:50-12:10 Universidad de Rio de Janeiro, Brazil, Secretaria de Salud de Yucatin Director Cytron Medical
12:10-12:30 “Ultrasonic Phantoms Fundamentals” "Medicina nuclear e imagen molecular” Dr. Gerardo Mendizibal "Tecnologia para el seguimiento de la Diabetes"
Ing. Rolando Pérez Dr. Victor Sandoval Curmina Tnstituto
12:30-12:50 CONFERENCIA PLENARIA Presidente Soc. Peruana de Ingenieria Biomédica "Disefio © "Ing Biomédicaenel
Prof. Mario Moisés Alvarez e prespectiva ipami 1y
Harvard-MIT, Cambridge, MA E.L médico""
Prof. Carlos Pereyda.
13:10-1330 | “Iyuemienia £ . . s ) | M.A. Jatziri Espionza Pérez Colcsio de tne Biomidicos © "Mejoras en las intereacciones de
‘Ingenieria tisular 2.0: de microy para fabricar tisulares complejas' c;Cmo entregar servicios con valor enIa era digltal?” arafeno con metalesy monosacaridos”
13:30-15:00 COMIDA
SIMPOSIO 1 de Seiiales ¢ SIMPOSIO 2 Bioinstrus SIMPOSIO 3 Biomateriales, Ingenieria . o ” . . P ”
Biosensores y Bio Micro/Nano Concurso Estudi Licenciatura EXPO Sesion Comercial Comites Comité Nacional de Innovacién
Imgenes Biomédicas Y Celular y Tisular
Tecnologias
Salén Uxmal 5 Salén Uxmal 6 Salon Uxmal 7 EK- BALAM Salon Uxmal 2 Holiday Inn Salon 1 Holiday Inn Salén 2
15:00- 15:15 Lecture: Prof. Edgar Garduiio, L ccture: Dr. Salvador Mendoza A.L ccture: Dra. Imelda Olivas, CNIBI6-1-TC004 Sesion de Comité de Metrologia
15:15 - 15:20
1520 - 15:30 [IMAS-UNAM CIC-IPN UACY CNIBI6-1-TC006 Ing. Ignacio Andrade
15:30- 15:40 B T e E | ¢ Re.0s dé L& Micro y "Sintesis y izacion de
: e en el Desarrollo de Dispositivos biocompositos para aplicacién en CNIBI6-1-TCO16
15:40- 15:45 Biomédicos" ingenieria de tejidos."
15:45 - 16:00 - . . § . 5 CNIB16-3-TC020
Lecture: Dra. Nidiyare Hevia Montiel, [IMAS- | Lecture: Dr. Israel Sinchez, IMAS- | Lecture: Dr. Christian Chapa Gonzilez, Tt @mitmdldnelcmTs
UNAM, Mérida UNAM, Mérida UAC]
16:00 - 16:15 CNIBI16-1-TC037
16:15-16:20 |"La histora, signifieado y "La Si}'nullr‘iﬂn ’en‘ll Emeﬁ:nzf del "Binmi!eri:les p‘lrn m‘einnr las
= aplicaciones™ Ingeniero Biomédico y del Médico, propiedades biomédicas de
LS:200116:30) Tendencias Actuales”
16:30-16:40 TLS1-002 TLS2-002 TLS3-002
16:40 - 16:45
16:45 - 16:50
16:50-17:00. TIS1-006 TLS2-005 TLS3-007
17:00-17:30 Coffee Break Uxmal 2 EXPO COMERCIAL
c 3 o DEFA-
17:30-17:45 TLS1-008 Lecture: Dr Cés"‘?\c’"m'“* TLS3-011 Dr. Antonio Sanchez Uresti
17:45- 17:50 IR M) Centro de | Biomédica, U dad
- N y ’ ” - ‘entro de Ingenieria Biomédica, Universidad
T TLS1-009 e ep R T T enite] TLS3-012 SESION DE POSTERS:  TLS1-001, TLS1-005, Sesién de Representantes Estudiantiles - S ———
: e e e L TLS1-007, TLS1-013, TLS1-014, TLS2-003, TLS2-006, Nacionales Coordinador Gabriel Ambriz
18:00-18:10 lagnél P
TS TLS1-010 Mama" TLS3-013 TLS2-011, TLS2-015, TLS2-016, TLS2-018, TLS2-020,
18:15.18:20 TLS2-022, TLS2-023, TLS3-001, TLS3-004, TLS3-005, "Porque desarrollar Dispositivos Médicos”
18:20-18:30 TLS1-015 TLS2-014 TLS3-016 TLS3-009, TLS3-015, TLS3-018
18:30-18:45 TLS1-016 TLS2-021 TLS3-019
18:45-18::50
19:00-21:00 Reunién de Bienvenida (Lobby Siglo XXI)

FIN DE ACTIVIDADES

MEMORIAS XXXIX CONGRESO NACIONAL DE INGENIERIA BIOMEDICA
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MARTES 27 DE SEPTIEMBRE 2016

08:30-14:00

F————— REGISTRO
15:00-18:00
SALON PLENARIO SIMPOSIO 4-5-6 CONFERENCIAS [ EXPOSESION COMERCIAL _| COMITES ‘Comité Nacional de Metrologia
Salon Uxmal 1 Ek-Balam Salon Uxmal 2 Holiday Inn Salon | Holiday Inn Salon 2
CONFERENCIA PLENARIA Dr. Luis Alberto Mugioz Ubando
09:00-9:20 Ph.D. Shankar M. Krishnan
——— Director de Innovacién de Grupo PLENUM M.A.C. Juan Ramén Morin. | al3ioMet
S Wentworth Institute of Technology - President Elect- International Federation for Medical and Biological Engineering, IFPMBE "Metrologia en la Gestion del Riesgo"
. “Expriencia de desarrollo de una patente en Software
:40-10: « 2 »
09:40-10:00 What is IFMBE? para quemaduras”
CONFERENCIA PLENARIA Ing. David Palomo Torres
10:00-10:20 Prof. Toannis A. Kakadiaris P
——— Ing. Diego Gonzalez .- Medical 1T
N N Universidad de Houston, "Metrologia hospitalaria”
10:40-11:00 “"Data Analytics for Cardiovascular Risk Predicti “Aplicacidn de CMMS en Hospital Virtual )
11:00-11:30 Coffee Break Uxmal 2 EXPO COMERCIAL
D CONFERENCIA PLENARIA Dr. Yuritzi Leos Ostoa Senitn do Comite do Educacion
:30-11: Prof. Paclo Bonato i !
. Ing Ignacio Andrade.- Secretaria Salud
Harvard Medical School - Boston Massachusetts E.U CRIT de Yucatin i e B
11:50-12:10 Dr. Christian Chapa Queretaro "Certificacion hospitalaria y la
“Entrenamiento robitico de la marcha en metrologia”
12:10-12:30 "How wearable technology is changing healthcare as we know it...”” rehabilitacion pediatrica”
CONFERENCIA PLENARIA Ing. Ivin Rojas Panel Invitado
EPED Dr. Iviin Rosado Méndez Prof. loannis A. Kakadiaris
Ing. Jorge Olivo - Rekner "Calificacion
HEUHER OTOMETRIC sy " .
12:50-13:10 Dpto. Fisica Médica - Universidad de Wisconsin-Madison, E.U del equipamiento md"fu en ascguramiento
de la calidad"
et T3 5 NP P 5 - “Estancias de investigacion o estudiar
13:10-13:30 | "Cuantificaciin de cambios estructurales en el cérvix uterino durante el embarazo a través de Ultrasonido Cuantitativo’ .
posigrado’
13:30-15:00 COMIDA
SIMPOSIO 5 Ingenieria en
_ SREHOG R STHEECE Rehabilitacicn cmica - SIMPOSIO 6 Fisica Médica y de - - 5 7 ité Naci o
Sistemas Bioldgicos, Bioinformitica y Biologia Biorobdtica) y Sistemas Fisiologicos Py Concurso Estudiantil Posgrado EXPO Sesion Comercial Comites ‘Comité Nacional de Innovacién
Computacional, (Nervioso, Circulatorio, Respiratorio,
otroy).
Salon Uxmal 5 Salon Uxmal 6 Salon Uxmal 7 EK- BALAM Salon Uxmal 2 Holiday Inn Salon 1 Holiday Inn Salon 2
15:00-15:15 | Lecture: Dr José Alejandro Morales Valencia. | Lecture: Dr Arturo Minor Martinez, Lecture: DrHéctor Alva Sénchez CNIB16-3-TC005
{5 ;0':‘15:38 CNIB16-2-TC013 Sesion de Comité de Normatividad.
15:30 - 15:40 . I ""La Robética Médica en ¢l Mundo y en |"Detectores de radiacion para tomografia y|
TS s Dislogos Genémicos éxico" mamografia por emision de positrones” CNIB16-1-TC023
15:45 - 15:50
. . Lecture: Dr Rigoberto Martinez Lecture: Dr. Luis Alberto Medina Ing. Christian Vazquez Pizarro
Lecture: Dr. E. G ‘do Mendizabal Ru -3-
15:50 - 16:00 ture: Dr. £ Gerardo Mendizabal Rutz Méndez, Velizquez, CNIB16-3-TC025 Taller CENETEC ~ "Identificacién de dreas]
de oportunidad de Ia Ingenieria Clinica en
16:00 - 16:15 CNIB16-3-TC038 Meéxico"
TG15-1620 " Teenologias para el tratamiento det | "EStado del arte dela Fisica Médica en
16:20 - 16:30 s rniciallnsllicion D o México: Investigacion, Educacién y Comisién de Asuntos Regulatorios del
Actividad Profesional" Colegio de Ingenieros Biomédicos de
1 - 16:4( México
©30- 1640 TLS4-001 TLS5-003 TLS6-002 !
16:40- 1645 .
“Impacto del marco regulatorio en
16:45-17:00 TLS4-004 TLS5-007 TLS6-003 dispositivos médicos en México”
17:00-17:30 Coffee Break Uxmal 2 EXPO COMERCIAL
D Carlos Omar Gonzalez Moran
17:30-17:45 TLS4-008 TLS5-009 Lecture: Dra. Citlalli J. Trujillo, UAEM "Domtica en Ia Ingeni
17451730 INR Biomédica"
TLS4-010 TLS5-014 n 2 P o
17:50 - 18:00 ""Hipert I ficial: . -
B e e FOYER (PASILLO) SESION DE POSTERS:
18:00-18:10 Planeacién de tratamientos paciente- X
- TLS4-011 TLS5-018 ——— TLS2-007, TLS5-001, TLS5-002, TLS5-004, TLS5-010, Taller CENETEC "Identificacién de
18:10:18:15 £ TLS5-011, TLS5-016, TLS5-022, TLS6-001, TLS7-001, ireas de oportunidad de la Ingenieria Clinica en
18:15 - 18:20 ;
TLS4-012 TLS5-019 TLS6-005 TLS7-009, TLS7-010, TLS7-011, TLS7-014, TLS7-018, ico'
18:20 - 18:30 TLS7-019, TLS7-021, TLS7-022
18:30-18:45 TLS5-021
18:45 - 19:00
19:00-21:00 Convivio de Profesionistas (Patio Museo Maya) Acceso con boleto

FIN DE ACTIVIDADES

MERIDA. YUCATAN, DEL 25 AL 28 DE SEPTIEMBRE 2016
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08:30-09:00 ASAMBLEA GENERAL DE SOCIOS
SALON PLENARIO SIMPOSIO 7: Ingenieria Clinica CONFERENCIAS Comité Nacional de Normatividad | EXPO SESION COMERCIAL | COMITES CONFERENCIAS
Salon Uxmal 5 Salon Uxmal 6 Salon Uxmal 7 Salén Uxmal 2 Holiday Inn Salon 1 Holiday Inn Salon 2
09:00-09:20 Lecture: MLS. Claudia Cirdenas Alanis Lecture: Dra. Marusa Naranjo Gonzélez 'ML.A. Maria Luisa Gonzilez Retiz
[Espacio Comité de Educacién
(RG Salud "Experiencia del Ing.
:20-09: Escala Biomédica 5.C. ITESM - CDMX Jefaturs do Ancstesia )
09:20-09:40 Biomédico en CENETEC" Sesion Revista Mexicana de Ingenieria
09:40-09:45 “ Consultoria en Ingenieria Biomédica Cliniea de Mérida Biomédica Editoria Dra. Nelly Gordillo
09:45-10:00 TLS7-006 e B ACOC T Y M.C. Claudia Quiroz Ing. Adriana Plego, UAEM "Estudio desriptivo
segurida sobre los cursos ofetados cn los programas de Lic.
10:00-10:15 TLS7-008 Mesa Redonda Instituto Nacional de Rehabiltacién en LB en México”
10:15-10:20| TLS7-012 Dr. Agustin Flores - Dr. Daniel Lorias Espinoza - "Normatividad en el Hospital”
10:20-10:30 Dr. Rigoberto Martinez Méndez - Dr. Gustavo ‘Arq. Francisco Ortiz
10:30-10:40 TLS7-013 R e | ' ST Sesién Come Ciensifico Dr- CSIT | 1. Faloa Martinez UAM "Desarollo de
10:40-10:45 oréin "Avances en Ia Ingel Arq. Especializados en Salud nedles Planes de estudios en Ingenieria Biomédica”
e en el marco del homenaje a Dr. EMESto] 1 e de o Plancacion Inegral
b q Suaste Hospitalasia ylla Ingenieria Biomeédica®)
11:00-11:30 Coffee Break Uxmal 2 EXPO COMERCIAL
Ing. Luis Hernin Danyau
Universidad de Valparaiso Chile
11:30-12:30
“Ingenieria Clinica en Latinoamérica”
Lic. Manuel Gallardo Inzunza
FUNDACION MARKOPTIC A.C
12:30-13:30

“ Proyectos en Centro Markoptic "

13:30-14:00 | RECONOCIMIENTO, SEMBLANZA Y PALABRAS DE HOMENAJE "DR. ERNESTO SUASTE GOMEZ"

14:00-14:30 PREMIACION CONCURSO ESTUDIANTIL

14:30-15:00 CLAUSURA

MEMORIAS XXXIX CONGRESO NACIONAL DE INGENIERIA BIOMEDICA




Ponencias

Ponente

Prof. Vasilis Ntziachristos

Procedencia
CONFERENCIAS MAGISTRALES
Institute of Biological and Medical Imaging
(IBM1) Helmholtz Zentrum, Manich-Alemania

Conferencia

A new era in optical imaging: Advances in
Multispectral Optoacoustic Tomography
(MsOT)

Prof. Marco Antonio vén Kriger

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brazil

Ultrasonic Phantoms Fundamentals

Prof. Mario Moisés Alvarez

Harvard-MIT, Cambridge, MA, E.U.

Ingenieria tisular 2,0: Integracién de micro y
nano-herramientas para fabricar estructuras
tisulares complejas

Ph.D. Shankar M. Krishnan

Wentworth Institute of Technology -
President Elect- International Federation for
Medical and Biological Engineering, IFMBE

What is IFMBE?

Prof, loannis A. Kakadiaris

Universidad de Houston

Data Analytics for Cardiovascular Risk
Prediction

Prof Paolo Bonato

Harvard Medical School - Boston
Massachusetts E.U.

How wearable technology is changing
healthcare as we know it...

Dr. Ivdn Rosado Méndez

Dpto. Fisica Médica - Universidad de
Wisconsin-Madison, E.U.

Cuantificacion de cambios estructurales en el
cérvix uterino durante el embarazo a través
de Ultrasonido Cuantitativo

M.S. Claudia Cardenas Alanis

Escala Biomédica ITESM

Consultoria en Ingenieria Biomédica

Ing. Luis Herndn Danyau CORAL Ingenieria Clinica en Latinoamerica
Izarnétegui
Lic. Manuel Gallardo Inzunza Fundacién MARKOPTIC Proyectos en centro Markoptic

Dr. Carlos Eduardo Cardefa-
Arredondo

CONFERENCIAS

Secretaria de Salud Yucatdn

Medicina Nuclear e Imagen Molecular"

Ing. Rolando Perez

Presidente Sociedad Peruana de Ingenieria
Biomédica
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Ing Ivan Rojas

OTOMETRIC

Dra. Marusa Naranjo

Jefatura de Anestesia Clinica de Mérida
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SIMPOSIO 1: Procesamiento de Seilales e Imagenes Biomédicas

Prof. Edgar Gardufio IIMAS-UNAM Regularizacién y Superiorizacién en
Imagenologia Médica

Erik Molino Minero Re Coordinador

Dra. Nidiyare Hevia Montiel IIMAS-UNAM, Mérida La Neuromorfometria: historia, significado y

aplicaciones

SIMPOSIO 2: Bioinstrumentacion, Biosensores y Bio Mic

ro/Nano Tecnologias

Dr Salvador Mendoza A. CIC-IPN Los Retos de la Micro y Nanotecnologia en el
Desarrollo de Dispositivos Biomédicos

Dr. Israel Sanchez IIMAS-UNAM, Mérida La Simulacién en la Ensefianza del Ingeniero
Biomédico y del Médico, Tendencias Actuales

Dr. César A. Gonzdlez UDEFA-IPN Espectroscopia de Induccion Magnética para

Deteccion de Céncer de Mama
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Ponencias

Dra. Imelda Olivas

SIMPOSIO 3: Biomateriales, Ingenieria Celular y Tisular

UAC)

Sintesis y caracterizacion de biocompositos
para aplicacién en ingenieria de tejidos

Dr. Christian Chapa Gonzdlez

Dr José Alejandro Morales
Valencia

udG

Biomateriales para mejorar las propiedades
biomédicas de nanoparticulas

SIMPOSIO 4: Modelado y Simulacién de Sistemas Biolégicos, Bioinformdtica y Biologia Computacional

Didlogos Genémicos

Dr. E. Gerardo Mendizabal Ruiz

Dr. Arturo Minor Martinez

CINVESTAV-IPN

Vida artificial in silico

SIMPOSIO 5: Ingenieria en Rehabilitacion (Biomecanica - Biorobética)
y Sistemas Fisiolégicos (Nervioso, Circulatorio, Respiratorio, otros)

La Robética Médica en el Mundo y en México

Dr. Rigoberto Martinez Méndez

Dr. Héctor Alva Sdnchez

UAEM

Tecnologias para el tratamiento del dolor

SIMPOSIO 6: Fisica Médica y Radiaciones

Instituto de Fisica UNAM

Detectores de radiacién para tomografiay
mamografia por emision de positrones

Innovacion

Dr. Luis Alberto Medina Fisica UNAM Estado del arte de |a Fisica Médica en México:

Veldzquez Investigacion, Educacion y Actividad
Profesional

Dra. Citlalli J. Trujillo INR Hipertermia oncolégica superficial: Planeacién

de tratamientos paciente-especifico

Dr. Gerardo Mendizabal

Presidente Comité Innovacion

Dr. Antonio Sanchez Uresti

Centro de Ing Biom, UANL

“¢Por qué desarrollar Dispositivos Médicos?”

Educacién

Dr. Christian Chapa Gonzélez

Presidente Comité Educacion

Prof loannis A. Kakadiaris

Universidad de Houston

“Oportunidades para estancias de
investigacién o estudio de postgrado en la
Universidad de Houston",
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M.C. Fabiola Martinez UAM "Desarrollo de Planes de estudios en

Ingenieria Biomédica®

Normatividad

Ing. Christian Vazquez Pizarro

Presidente Comité Normatividad

Sesion de Comité de Normatividad

Ing Delia Oliva Cantarutti

Comisién de Asuntos Regulatorios del Colegio
de Ingenieros Biomédicos de México

Impacto del marco regulatorio en dispositivos
médicos en México

Dr. Carlos Omar Gonzdlez Moran

UAEM

Domética en la Ingenieria Biomédica

Metrologia

Ing Ignacio Andrade

Presidente Comité Metrologia

Dr. José de Jesus Flores

MESA REDONDA: Historia, desarrollo y tendencias de la

ITOrizaba

M.A.C. Juan Ramén Morin LaBioMet Metrologia en la Gestion de Riesgo

Ing Diego Gonzdlez Medical IT Metrologia Hospitalaria

Ing Ignacio Andrade Secretaria de Salud Qro Certificacién Hospitalaria y la metrologia
Ing Jorge Luis Olivo Rekner Calificacion del equipamiento médico en

aseguramiento de la calidad
ngenieria Biomédica

Dr. Carlos Gonzalez Moran

UAEM
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Sede Universidad Modelo
23 de septiembre de 2016 UNIVERSIDAD

Salvando vidas electronicamente
Cool Medical/Bioabast

13:00 a 17:00 horas

Duracion: 4 horas

Universidad Modelo/Aula 1

Retos y soluciones para asegurar la limpieza del aire
en quirofanos

Rekner

9:00 a 11:30 horas

Duracion: 2 horas 30 minutos

Universidad Modelo/Aula 1

Analisis morfologico de organos humanos a
partir de imagenes obtenidas por ultrasonido.
Tratamiento de imagenes para reconstruccion y
promediado de formas 3D

BiocorLabs

9:00 a 13:00 horas

Duracion: 4 horas

Universidad Modelo/Aula 2

Principios basicos de ultrasonido desde la perspectiva
de Samsung

SIYS Medical

14:00 a 18:00 horas

Duracién: 4 horas

Universidad Modelo/Aula 1
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Constitucion legal de una empresa: tramites y registros
Bioabast

9:00 a 11:00 horas

Duracién: 2 horas

Universidad Modelo/Aula 3

Soluciones de conectividad aplicadas al flujo de
pacientes en un hospital

GE Sistemas Médicos de México

12:00 a 14:00 horas

Duracién: 2 horas

Universidad Modelo/Aula 3

Principios basicos para el correcto uso del ultrasonido e
introduccion a la tecnologia 4D

EMOT Ingenieria

14:30 a 18:00 horas

Duracion: 4 horas 30 minutos

Universidad Modelo/Aula 3

Aseguramiento de la calidad en mantenimiento de
incubadoras y cunas térmicas (herramientas de Fluke
Biomedical)

Phase In Medical

9:00 a 13:00 horas

Duracion: 4 horas

Universidad Modelo/Aula &

Medimizer: software de gestion y administracion de
departamentos de servicio de ingenieria biomédica
Phase In Medical

14:00 a 18:00 horas

Duracion: 4 horas

Universidad Modelo/Aula &
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Sede Instituto Tecnologico de Mérida
23 de septiembre de 2016

Aseguramiento de calidad en equipo médico,
desfibriladores

Art Técnica

9:00 a 10:30 horas

Duracién: 1 horas 30 minutos

ITM/Aula 1

Aplicacion Clinica de ventilacion mecanica
Mindray

12:00 a 14:00 horas

Duracion: 2 horas

[TM/Aula 1

Aseguramiento de calidad en equipo médico,
seguridad eléctrica

Art Técnica

15:00 a 16:30 horas

Duracién: 1 horas 30 minutos

ITM/Aula 1

Manejo de herramientas industriales para ingenieros
Instituto Tecnoldgico de Mérida

09:00 a 12:00 horas

Duracion: 3 horas

[TM/Aula 2

Procesamiento de imagenes
Instituto Tecnoldgico de Mérida
14:00 a 17:00 horas

Duracion: 3 horas

[TM/Aula 2
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Medicion de tierras fisicas en sistemas eléctricos
Instituto Tecnolégico de Mérida

09:00 a 12:00 horas

Duracién: 3 horas

ITM/Aula 3

Introduccion a los cuidados neonata les en ventilacion y
termorregulacion

VIASIS SE

14:00 a 17:00 horas

Duracién: 3 horas

ITM/Aula 3

Prevencion de accidentes en instalaciones hospitalarias
Instituto Tecnolégico de Mérida

09:00 a 12:00 horas

Duracién: 3 horas

ITM/Aula 4

Tecnologia de los cuidados criticos para salud
Instituto Tecnolégico de Mérida

14:00 a 17:00 horas

Duracion: 3 horas

ITM/Aula &4

Centro Nacional de Excelencia é[)

Tecnologica en Salud
27 de septimebre de 2016

Identificacion de areas de oportunidad de la Ingenieria
Clinica en México

Ing. Elsa Arellanes, Subdirectora de Ing. Clinica de CENETEC;

e Ing. Elizabeth Orencio, Jefa de Ing. Clinica de CENETEC
15:00-19:00 horas

Duracion: 4 horas

Holiday Inn/Salén 2
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Ph.D Shankar Krishnan

Wentworth Institute of Technology

President Elect of the International Federation
for Medical and Biological Engineering (IFMBE)
Boston, Massachusetts, Estados Unidos

Institute of Biological and Medical Imaging (IBMI)
Helmholtz Zentrum, Minich, Alemania

Ponencia

“What is IFMBE?"

Dr. Shankar Krishnanis the founding chair of the Biomedical Engineering program and an endowed chair Professor at
Wentworth Institute in Boston since 2008. He received his Ph.D. degree from the University of Rhode Island with re-
search work done at Rhode Island Hospital.Previously, he was an assistant director at Massachusetts General Hospital
(a teaching affiliate of Harvard Medical School) in Boston. He has also held faculty appointments in Illinois, Miami and
Singapore. At NTU in Singapore, he was the founding director of the BME Research Center and the founding head of
the Bioengineering division. He was the Principal Investigator for several Biomedical Engineering projects with funds
over USD 15 million.
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Ing. Luis Hernan Danyau lzarnotegui

Consejo Regional de Ingenieria Biomédica para América Latina
Valparaiso, Region de Valparaiso, Chile

Ponencia

“Ingenieria Clinica en Latinoamerica”
Es Ingeniero Clinico (ACCE), catedratico por honorarios de Ingenieria Clinica y Planificacion Estratégica en Salud,

en la Escuela de Ingenieria Civil Biomédica de la Facultad de Ingenieria de la Universidad de Valparaiso, ademas
de miembro del Consejo Regional de Ingenieria Biomédica para América Latina (CORAL).
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Dr. Vasilis Ntziachristos

Institute of Biological and Medical Imaging (IBMI)
Helmholtz Zentrum, Minich, Alemania

Ponencia

“A new era in optical imaging: Advances in Multispectral
Optoacoustic Tomography (MSOT) ”

Prof. Vasilis Ntziachristos received the Diploma with honors from the School of Electrical Engineering and
Computer Science of the Aristostle University, Thessaloniki Greece in 1993. His dissertation was on Magnetic
Resonance Imaging (MRI). He continued training on MRI at the Medical School of the University of Copenha-
gen ('94-'95) and then embarked for the University of Pennsylvania, Department of Radiology, to study Near
Infrared Techniques ('95-'96). Dr. Ntziachristos received his master’s and doctorate degrees from the Univer-
sity of Pennsylvania’s Department of Bioengineering in 2000. Upon graduation he worked at the Department
of Radiology at the Harvard Medical School where he became an assistant professor and the director of the
Laboratory for Bio-Optics and Molecular Imaging in the Center for Molecular Imaging Research at Massa-
chusetts General Hospital. In 2007 he was appointed as the new director of the Institute of Biological and
Medical Imaging at the GSF - National Research Center for Environment and Health (Helmholtz Association
of German Research Centres).

MEMORIAS XXXIX CONGRESO NACIONAL DE INGENIERIA BIOMEDICA




Dr. Marco Antonio Von Kruger

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Rio de Janeiro, Brazil

Ponencia

“Ultrasonic Phantoms Fundamentals”

El Dr. Marco Antonio Von Kriiger obtuvo el doctorado en la Universidad de Leicester, Inglaterra, actualmente
es profesor en la Universidad Federal de Rio de Janeiro, Brasil, dentro del Programa de Ingenieria Biomédica.
Cuenta con amplia experiencia en el area de la bioinstrumentacion y principalmente en el area ultrasénica
donde ha desarrollado gran parte de su labor académica, formando alumnos a nivel maestria y doctorado. Es
autor de mas de 75 publicaciones a nivel internacional en el area de la ingenieria Biomédica, con mas de 55
citas a sus trabajos desarrollados.
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Prof. Mario Moisées Alvarez

Visiting Professor Harvard-MIT
Cambridge, MA, E.U.

Ponencia

“Ingenieria Tisular 2.0: Integracion de micro y nano-herramientas
para fabricar estructuras tisulares complejas”

Mario Moisés Alvarez se desempefia como Profesor Visitante en el laboratorio del Dr. Ali Khademhosseini
en el Instituto Harvard-MIT Health Sciences and Technologies y en Microsystems Technology Laboratories
en MIT. Es también Profesor Titular en el Centro de Biotecnologia-FEMSA en el Tecnol6gico de Monterrey
en México, donde es lider del Grupo de Bio-reaccion e Ingenieria Celular. Sus principales proyectos de in-
vestigacion residen en las areas de Ingenieria Farmacéutica e Ingenieria Biomédica. En estas areas, trabaja
particularmente en los topicos de mezclado, micro-fabricacion de tejidos y disefio de plataformas para
cultivo tisular, aplicacién de sistemas micro-fluidicos v flujo continuo en micro-bioreactores.

Mario Alvarez condujo una estancia postdoctoral en el Institute of Pharmaceutical Technology en Bris-
tol-Myers Squibb, Estados Unidos; tiene un doctorado en Ingenieria Quimica y Bioquimica conferido por
Rutgers University (2000); una maestria en Ciencias en Ingenieria Quimica y Bioquimica por Rutgers Uni-
versity (1999); una maestria en Ingenieria Quimica por el Tecnoldgico de Monterrey (1993) y grado en Inge-
nieria Bioquimica por el Tecnol6gico de Monterrey (1991).
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Mario Alvarez ha publicado mas de 70 articulos en revistas internacionales incluyendo Proceedings of the
National Academy of Science, Biomaterials, Critical Reviews in Biotechnology, Physical Review Letters, Jour-
nal of Controlled Release, Lab on a Chip, Acta Biomaterialia, Journal of Virology, Scientific Reports, PLoS One,
Biotechnology and Bioengineering, Biotechnology Progress, y AIChE Journal; y le han sido otorgadas dos
patentes americanas y tres patentes mexicanas.

Alvarez es miembro permanente de la Academia Mexicana de las Ciencias y Miembro del Sistema Nacional
de Investigadores (Nivel lll); es también miembro del North American Mixing Forum (NAMF) y del American
Institute of Chemical Engineers (AIChE); y fue un Fullbright Scholar durante sus estudios doctorales. Fue tam-
bién director del Centro de Biotecnologia-FEMSA en el Tecnolégico de Monterrey en Monterrey (2002-10),
Director del Programa de Graduados en Biotecnologia en el Tecnoldgico de Monterrey (2004—11) y Director
de Investigacion de la Escuela de Biotecnologia y Medicina del Tecnolégico de Monterrey (2011-13).
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Prof. loannis A. Kakadiaris

Universidad de Houston
Houston, TX, E.U.

Ponencia

“Data Analytics for Cardiovascular Risk Prediction”

Profesor en los departamentos de Ciencias de la Computacion, Electronica e Ingenieria Informatica y de Inge-
nieria Biomédica de la Universidad de Houston, en Houston, TX, Estados Unidos. Asi mismo, es profesor
asociado en la Facultad de Ciencias de la Informacion de la Salud del Centro de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Texas. Se uni6 a UH en agosto de 1997 después de una beca postdoctoral en la Universidad
de Pensilvania.

El Dr. Kakadiaris obtuvo la licenciatura en fisica en la Universidad de Atenas en Grecia, el grado de Maestro en
Ciencias de la informatica en la Universidad del Noreste y el grado de Ph. D. en la Universidad de Pensilvania
en donde también realiz6 una estancia postdoctoral. El Dr. Kakadiaris es fundador y director del Computation-
al Biomedicine Lab en el cual se lleva a cabo investigacion de frontera en las areas de computacion biomédica,
analisis de imagenes y analisis de datos multidimensionales con el fin de permitir a las computadoras ayudar
a los humanos a tener una mayor ventaja de la multitud de fuentes de datos disponibles con la tecnologia
actual mediante la extraccion de informacion relevante, confiable, precisa y oportuna. Actualmente cuenta
con mas de 300 publicaciones cientificas incluyendo articulos en revistas, capitulos de libros y presentaciones
en congresos. Sus intereses de investigacion incluyen la informatica cardiovascular, analisis de imagenes
biomédicas, biometria, la vision artificial y reconocimiento de patrones.
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Prof. Paolo Bonato

Harvard Medical School/Spaulding Rehabilitation Hospital
Boston, Massachusetts, E.U.

Ponencia

“How wearable technology is changing healthcare as we know it...”

El Dr. Bonato recibi6 su grado de maestria en ingenieria eléctrica del Politécnico di Torino, Turin, Italia en 1989
y el Ph. D. en Ingenieria Biomédica de la Universita'di Roma “La Sa’pienza” en 1995. Actualmente es el direc-
tor del Laboratorio de Analisis de Movimiento en el Hospital de Rehabilitacion Spaulding, en Boston. Profesor
asociado en el departamento de medicina fisica y rehabilitacion de la Escuela de Medicina de Harvard y pro-
fesor adjunto de Ingenieria Biomédica en el Instituto de Profesiones de la Salud MGH. Ha impartido catedras
en el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (MIT). La Universidad de Galway en Irlanda, la Universidad de
Melbourne y el Wyss Institute. Es miembro del comité consejero de Journal of Translational Engineering in
Health and Medicine de la IEEE. Editor en Jefe de Journal of NeuroEngineering and Rehabilitation y ha sido
miembro electo de la Sociedad de Ingenieria en Medicina y Biologia de la IEEE (EMBS). Actualmente es vice-
presidente de la IEEE-EMBS para publicaciones. Ha participado como Presidente en la organizacion de la
Conferencia Anual Internacional de la IEEE-EMBC 2011. Es parte del comité técnico en Wearable Biomedical
Sensors and Systems de la IEEE, del cual es fundador. Su principal linea de investigacion es el desarrollo de
tecnologia de rehabilitacion con especial énfasis en sistemas portatiles y robéticos. Ha publicado mas de 230
articulos cientificos los cuales tienen mas de 5400 referencias.

MERIDA. YUCATAN, DEL 25 AL 28 DE SEPTIEMBRE 2016




Resumen

Se proporcionara un panorama de los desarrollos mas recientes en el campo de tecnologia portatil relacionada con
el manejo clinico de pacientes afectados por condiciones limitantes de movimiento, tales como derrames cerebrales,
pardlisis cerebral y enfermedad de Parkinson. Se presentaran ejemplos de tecnologias de sensado y comunicacion,
asi como técnicas para el tratamiento de datos que han proporcionado a los investigadores clinicos, la habilidad
de medir y rastrear patrones de movimiento en ambientes reales como la casa o la comunidad. Se discutiran apli-
caciones potenciales de estas tecnologias incluyendo la implementacion de procedimientos de rehabilitacion en el
hogar, evaluaciones de la eficacia de tratamientos y el manejo clinico de personas afectadas por desérdenes de mov-
imiento. Se revisaran en forma critica los intentos de disefo de sistemas integradores de informacion obtenida con
dispositivos portatiles y de informacién obtenida por otras tecnologias de monitoreo. Se presentaran los esfuerzos
que actualmente se estan realizando para implementar sistemas portatiles en grandes estudios clinicos y los retos
asociados con el despliegue de tecnologia en poblaciones grandes de pacientes.
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Dr. lvan Rosado Méndez

Departamento de Fisica Médica de la Universidad de Wisconsin-Madison
Wisconsin, E.U.

Ponencia

“Cuantificacion de cambios estructurales en el cérvix uterino durante el em-
barazo a través de Ultrasonido Cuantitativo”

lvan Rosado Méndez es originario de Mérida, Yucatan. Obtuvo el grado de Ingeniero Fisico Industrial en el Tec-
nolégico de Monterrey, Campus Monterrey en 2006. En 2009 obtuvo la Maestria en Ciencias (Fisica Médica)
en el Posgrado en Ciencias Fisicas de la UNAM. Obtuvo el Doctorado en Fisica Médica en la Universidad de
Wisconsin-Madison en 2014. Su tema de tesis se centrd en la investigacion y desarrollo de métodos de ul-
trasonido cuantitativo basados en retrodispersion coherente e incoherente y estuvo dirigida por el Dr. James
Zagzebski. Del 2014 a febrero del 2016 realizé una estancia postdoctoral en el grupo dirigido por el Dr. Tim-
othy Hall en el Departamento de Fisica Médica de la misma institucion, investigando métodos cuantitativos
para la caracterizacion visco-elastica del cérvix uterino. Actualmente es investigador en el Departamento de
Fisica Médica de la Universidad de Wisconsin-Madison.
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Resumen

El uso del ultrasonido como técnica de imagen médica se ha extendido rapidamente dado su bajo costo, por-
tabilidad y bajo riesgo a la salud. Sin embargo, su valor diagnostico puede ser limitado por la gran variabilidad
de parametros de adquisicion de imagenes asi como de la experiencia requerida para su interpretacion. En
este sentido, el Ultrasonido Cuantitativo (UC) busca reducir la subjetividad del analisis y aumentar la infor-
macion diagnostica a través de la cuantificacién de propiedades aclsticas y visco-elasticas del tejido. Esta
presentacion describe nuestro progreso en el desarrollo de métodos de UC en dos modalidades. La modali-
dad de retrodispersion acistica tiene como objetivo extraer informacién sobre las propiedades de la micro-
estructura tisular a partir del analisis de ondas ultrasonicas retrodispersadas dentro del tejido humano. La
segunda modalidad busca cuantificar las propiedades visco-elasticas del tejido a través del analisis de la
propagacion y el contenido espectral de ondas transversales creadas con equipos de ultrasonido clinicos. La
aplicacion inicial de estas técnicas en el estudio del cérvix uterino motiva su uso como método de deteccion
de deficiencias estructurales que puedan resultar en parto prematuro.
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Dra. Citlalli Jessica Trujillo Romero

Instituto Nacional de Rehabilitacion, Ciudad de México, México

Ponencia

“Hipertermia oncolégica superficial: Planeacion de
tratamientos paciente-especifico”

Dra. en Ciencias en Ingenieria Eléctrica con especialidad en Bioelectronica por el CINVESTAV-IPN (2012).
Posdoctorado en el Departamento de Radiacion Oncolégica (unidad de hipertermia) en el Erasmus MC Can-
cer Institute, Rotterdam, the Netherlands (2012-2014). Autora de patentes nacionales relacionadas con el
desarrollo de equipo de radiacion oncolégica para su uso en tratamientos contra el cancer (termoterapias).
Autora de capitulos de libros internaciones vy articulos publicados en revistas indizadas con alto factor de
impacto. Formacion de recursos humanos a través de la imparticion de cursos a nivel posgrado (CINVES-
TAV-IPN) y a nivel licenciatura (ITESM/UPIITA-IPN). Lineas de investigacion: Usos médicos de las radiaciones
electromagnéticas, Desarrollo de equipo de radiacion EM para tratamientos contra el cancer, Desarrollo de
procesos para mejorar la calidad de tratamientos médicos basados en radiaciones EM, Desarrollo y andlisis
de modelos tridimensionales de sistemas biomédicos.
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Resumen

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud en 2008, fallecieron 7.6 millones de personas y se esti-
ma que para 2030 esta cifra aumentara a 13.1 millones (OMS, 2013). Los tratamientos mas comunes para
combatir el cancer son la quimioterapia vy la radioterapia. Sin embargo, existen técnicas como la hipertermia
gue es mas noble con el paciente (no invasiva, sin efectos secundarios, etc.) y econémicas. La hipertermia se
refiere a un incremento en la temperatura del cuerpo humano, inducido de manera artificial. La temperatura
se debe de mantener entre 42-45°C durante periodos de 30-60 min. Su principio de operacién se basa en
la absorcion de energia EM, la cual produce un incremento de temperatura en el tejido. Uno de los princi-
pales retos en la hipertermia oncologica es la planeacion de los tratamientos. Debido a la complejidad de los
tratamientos v a la imposibilidad de obtener distribuciones de SAR (absorcion de energia) y de temperatura
en 3D durante los tratamientos; el objetivo de la planeacion de los tratamientos es predecirlas y garantizar
la focalizacién de la energia EM y temperaturas terapéuticas. Las dos funciones principales de un sistema
planeador de tratamientos son: 1) ayudar a decidir si un paciente es o no tratado (toma de decisiones) y 2)
evaluar la veracidad de los modelos (comparacion de tratamientos y modelos). La planeacion se divide en 2
pasos fundamentales: simulaciones EM y simulaciones térmicas. Los principales componentes de un sistema
planeador son: Anatomia del paciente: modelo en 3D del paciente, el tumor tiene que ser localizado y seg-
mentado (Rayos-X, CT, MRI). Termémetros: localizacion exacta (comparacién entre modelos y tratamiento).
Aplicador correcto: se debe de elegir el aplicador de acuerdo al lugar y tamano del tumor. Modelado basado
en ecuaciones de Maxwell y Biocalentamiento: obtener distribuciones de energia y temperatura (predecir
hot-spots y riesgos). Evaluacion: se considera el impacto del tratamiento en el paciente. Contar con un siste-
ma planeador de tratamientos totalmente validado seria de gran utilidad para expandir el uso de esta terapia.
Actualmente, los modelos EM estan fuertemente validados; sin embargo, los modelos térmicos, debido a la
variabilidad de los parametros, an siguen en proceso de validacién y mejora.
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Dra. Nidiyare Hevia Montiel
Instituto de Investigaciones en Matematicas Aplicadas vy
en Sistemas de la UNAM-Mérida

Yucatan, México

Ponencia

“La Neuromorfometria: historia, significado y aplicaciones”

Investigadora del Departamento de Ciencias de la Computacion del Instituto de Investigaciones en Matemati-
cas Aplicadas y en Sistemas (IIMAS) de la UNAM. Realiz6 su licenciatura en la Facultad de Ciencias e Ingenieria
de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos en Ingenieria Eléctrica. Obtuvo el grado de M. en C. en
Ingenieria Eléctrica (area procesamiento de senales) en la Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de
Ingenieria de la UNAM. Es Doctora por parte de la Universidad de Orsay — Paris Xl en el area de imagenologia
médica. Sus lineass de investigacion abarcan el procesamiento de imagenes médicas, la neuroimagenologia
y el reconocimiento de patrones.
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Dr. Erik Molino Minero Re

Instituto de Investigaciones en Matematicas Aplicadas y en
Sistemas de la UNAM-Mérida
Yucatan, México

Coordinador

Investigador del Departamento de Ingenieria de Sistemas Computacionales y Automatizacion del Instituto
de Investigaciones en Matematicas Aplicadas y en Sistemas (IIMAS) de la UNAM. Realiz6 su licenciatura
en la Facultad de Ingenieria de la UNAM en Ingenieria Mecanica Eléctrica. Obtuvo su maestria en Sistemas
de Medicion Industrial en Brunel University, Londres, Inglaterra. Es Doctor por parte de la Universidad
Politécnica de Cataluna. Sus areas de interés y de especializacion comprenden la instrumentacion elec-
tronica, el procesado de sefales e imagenes y el disefio de sistemas digitales.
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Prof. Edgar Garduno

Instituto de Investigaciones en Matematicas Aplicadas y en Sistemas de la UNAM-Mérida
Yucatan, México

Ponencia
“Regularizacion y Superiorizacion en Imagenologia Médica”

Edgar Garduno received a B.Sc. in Computer Engineering from the National Autonomous University of Mex-
ico (U.N.A.M.), Mexico 1995, and an M.Sc. in Bioengineering from the University of Pennsylvania in 1998. He
obtained his Ph.D. in bioengineering from the same university in 2002. From 1996 to 2000 he was affiliated
with the Medical Image Processing Group at the University of Pennsylvania. He was a postdoctoral scholar
in the National Center for Microscopy and Imaging Research (NCMIR) at the University of California in San
Diego from 2003 to 2005. Currently, he is an associate professor in the Department of Computer Science
of the Institute for Research on Applied Mathematics and Systems and affiliated to the Graduate School in
Computer Science and Engineering of the U.N.A.M. Since 2001 he has been a member of the Discrete Imaging
and Graphics Group at the City University of New York. His main interests are medical imaging, biomedical
visualization, computer graphics, and computer vision.
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Resumen

Varias modalidades de imagenologia médica producen imagenes a partir del procesamiento de varias senales
adquiridas por los instrumentos (tipicamente, conocidas como proyecciones); un proceso conocido como re-
construccion. En la actualidad los métodos basados en expansion de series han cobrado relevancia debido al
deseo de encontrar métodos que permitan producir imagenes de buena calidad con un nimero limitado de
senales adquiridas. Para producir estas imagenes el problema de produccion de imagenes se formula como
un problema de optimizacién. La superiorizacién es una nueva metodologia que nos ha permitido resolver
problemas de reconstruccion de imagenes con buenos resultados en varias modalidades.
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Dr. Israel Sanchez Dominguez

Instituto de Investigaciones en Matematicas Aplicadas y en Sistemas de la UNAM-Mérida
Yucatan, México

Ponencia

“La Simulacion en la Ensenanza del Ingeniero Biomédico y del Médico, Ten-
dencias Actuales”

El Dr. Sanchez obtuvo el grado de Doctor en Ingenieria Aclstica por la Universidad Politécnica de Madrid,
Espana. Actualmente Investigador del Instituto de Investigaciones en Matematicas Aplicadas y en Sistemas
(IIMAS) - Mérida de la UNAM, en el Parque Cientifico y Tecnoldgico en Yucatan, México. Es profesor, tanto de
disciplinas como bioinstrumentacion, procesamiento de sefales, disefio de equipo biomédico, sensores y
actuadores asi como en Dispositivos electrénicos analdgicos o Fisica de semiconductores. Su investigacion
esta en el area de la bioinstrumentacion principalmente al desarrollo de transductores y técnicas de ul-
trasonido, aplicadas a medicina, data mining, sensores y actuadores. Asi como a simulacién de phantoms
bioldgicos vy dispositivos mediante Elemento Finito. Es revisor de la IEEE Latinamaerica Journal. Colabora.
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Resumen

En la actualidad es necesario mejorar las capacidades de los usuarios a las nuevas tecnologias, como he-
rramientas y no como un freno para su crecimiento profesional. El uso de phantoms o domis (maniquies) no
es nuevo en el proceso de ensefianza, sin embargo estos presentan caracteristicas que en la actualidad no
reflejan el potencial, realismo e interaccion de los obtenidos a través de los simuladores. En todos los aspec-
tos como por ejemplo llevar a cabo mediciones de forma mas concreta y precisa, planear operaciones con el
menor trauma, estimar los procesos de rehabilitacion o inclusive solo con la finalidad de mejorar la técnica
en el uso y manejo de nueva tecnologia. La presente ponencia pretende mostrar la tendencia actual y criticar
(sin agredir) los sistemas de educacion actual que México ofrece a sus estudiantes del area de Ingenieria
Biomédica y Medicina.
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Dr. Salvador Mendoza Acevedo

Centro de Investigacion en Computacion del Instituto Politécnico Nacional
Ciudad de México, México

Ponencia

“Los Retos de la Micro y Nanotecnologia en el Desarrollo
de Dispositivos Biomédicos”

El Dr. Mendoza recibié en 2002 el titulo de Ingeniero en Control y Automatizacion en la Escuela Superior de
Ingenieria Mecanica y Eléctrica del Instituto Politécnico Nacional. En 2012 obtuvo el grado de Doctor en Cien-
cias con especialidad en Ingenieria Eléctrica, en el Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del mismo
IPN. Desde el 2012 es profesor investigador en el Centro de Investigacion en Computacion—IPN. Sus lineas de
investigacion son disefio, simulacion, fabricacion, caracterizacion y aplicacién de circuitos integrados, senso-
res, microfluidica y sistemas micro electro-mecanicos (MEMS).
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Resumen

El manejo de materiales y dispositivos nanométricos para enfocarlos a una aplicacion, especialmente la bio-
médica, enfrenta muchos retos. Se requerira un cambio de escala muy importante para enfocarlos a esta ac-
tividad, involucrando la microtecnologia como primer paso para que puedan ser usados. Desde dispositivos
micrométricos manipuladores, hasta sistemas electronicos de caracterizacion y adquisicion de sefales, esta
etapa adquiere un matiz critico para incrementar la utilidad de los desarrollos nanométricos. La aplicacion
biomédica especialmente, exige precision, repetibilidad, desempeno y sobre todo, confiabilidad. Estas carac-
teristicas de calidad pueden ser obtenidas mediante las técnicas de fabricacién usadas en microtecnologia,
ofreciendo soluciones y respuestas a las incognitas que presenta este tema.
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Dr. Christian Chapa Gonzalez

Universidad Auténoma de Ciudad Juarez
Chihuahua, México

Ponencia

"Biomateriales para mejorar las propiedades
biomédicas de nanoparticulas”

Christian Chapa Gonzalez se desempena como Profesor Investigador de Tiempo Completo en la Universi-
dad Auténoma de Ciudad Juarez, es Coordinador de la Academia de Ingenieria Biomédica y lider del grupo
de investigacion de Biomateriales y Nanomedicina. Los proyectos de investigacion en los que participa
constan principalmente en estudiar los métodos de sintesis, las modificaciones de superficie con bioma-
teriales (polimeros) y biomoléculas (proteinas, anticuerpos) y estudiar las propiedades morfologicas, fi-
sicoquimicas y de biocompatibilidad de materiales nanoestructurados de dxidos de hierro, calcogenuros,
metalicos y poliméricos.

El Dr. Chapa obtuvo el grado de Licenciatura en Quimica en 2008, la Maestria en Ciencias de los Materiales
en 2010 y culmind el Doctorado en Ciencias de los Materiales en el 2014, en la UAC). Asimismo, ha rea-
lizado estancias de investigacion en el Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados (CINVESTAV), la
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), la Universidade Estadual Paulista “Julio de Mezquita
Filho" (UNESP), Sao Paolo, Brasil; ademas ha participado en varios cursos de especializacién y actualizacion
en métodos de sintesis y caracterizacion instrumental como XRD, SEM-EDS-EBSD, XPS, AFM, RAMAN.
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Chapa Gonzalez es un joven-investigador que ha publicado 5 articulos en revistas indizadas como Journal
of Nanotechnology, Journal of Alloys and Compounds, y Materials Letters; el capitulo de libro “Magnetic Na-
nostructures for Biomedical Applications” en el libro Microspheres: Technologies, Applications and Role in
Drug Delivery Systems y ha participado en 20 congresos nacionales e internacionales. Ademas, es miembro
profesional de la Sociedad Mexicana de Ingenieria Biomédica desde 2013; miembro de la Sociedad Mexicana
de Ciencia y Tecnologia de Superficies y Materiales desde 2010; miembro de la European Society for Nano-
medicine desde 2010 y actualmente es candidato para pertenecer al Sistema Nacional de Investigadores.
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Dra. Imelda Olivas Armendariz

Universidad Autonoma de Ciudad Juarez
Chihuahua, México

Ponencia

"Sintesis y caracterizacion de biocompositos para aplicacion
en ingenieria de tejidos"

La Dra. Imelda Olivas Armendariz cursd Ingenieria Industrial Quimica en el Instituto Tecnolégico de Chihuahua
en 1991; posteriormente obtuvo el Doctorado en Ciencia de los Materiales por parte del Centro de Investiga-
cion de Materiales Avanzados en el 2009.

Desde 1999 labora como Profesora-Investigadora en la Universidad Auténoma de Ciudad Juarez (UAC)).

Ha publicado 29 articulos en revistas indizadas con 96 citas del trabajo realizado, ha participado en 22 pro-
yectos de investigacién con financiamiento vy 6 sin financiamiento. Ha dirigido 25 tesis de licenciatura, de las
cuales 16 se encuentran en proceso; 9 tesis de maestria, de las cuales 5 se encuentran en proceso y 3 tesis
de doctorado en proceso.

Las investigaciones que realiza se centran en la sintesis y optimizacion de biomateriales basados en compo-
sitos poliméricos para su aplicacion en ingenieria tisular. Actualmente desarrolla biocompositos poliméricos
con nanoparticulas que mejoren sus propiedades fisico-quimicas y compuestos activos obtenidos de plantas
mexicanas que presenten actividad osteogénica y potencien el efecto regenerativo y antimicrobiano del bio-
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material, aumentando asi las posibilidades de una mejor curacion y cicatrizacion del tejido. Por otro lado, tra-
baja en la sintesis y caracterizacion de bioconjugados con nanoparticulas confinadas como los puntos cuan-
ticos de Ag2S y marcadores celulares para desarrollar biosensores de cancer de seno y cancer cervicuoterino
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Dr. E. Gerardo Mendizabal Ruiz

Departamento de Ciencias Computacionales de la Universidad de Guadalajara
Jalisco, México

Ponencia
“Vida artificial in silico”

El Dr. Mendizabal recibi6 el titulo de Ingeniero en Electrdnica y Telecomunicaciones en 2003 por el ITESO.
En 2007 recibi6 el grado de Maestro en Computacion y Matematicas Industriales por el Centro de Investi-
gacion en Matematicas. Al terminar la maestria obtuvo una beca CONACYT para cursar el doctorado en la
Universidad de Houston en donde llevé a cabo el desarrollo de algoritmos y métodos computacionales para
la identificacion del lumen en imagenes de ultrasonido intravascular y la deteccion de vasa vasorum en las
paredes de las arterias utilizando métodos de modelado de la interaccion del ultrasonido con las estructu-
ras de las arterias. En 2012 obtuvo el grado de Doctor en Ciencias con especialidad en Computacion para
después integrarse a la Universidad de Guadalajara en donde actualmente es profesor investigador titular
en el departamento de computacion. El Dr. Mendizabal cuenta con numerosas presentaciones en los con-
gresos internacionales, asi como diversas publicaciones cientificas en revistas nacionales e internacionales.
Dentro de sus proyectos de investigacion se encuentran temas relacionados con la vision computacional,
realidad virtual y aumentada, el analisis de secuencias de DNA, la generacion y modelado de metabolismos
artificiales.
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Resumen

El concepto de vida artificial se puede definir como el estudio interdisciplinario de la vida mediante el analisis
y simulacién de las caracteristicas esenciales de los sistemas vivos con una sintesis artificial de formas mas
simples de vida. El objetivo principal de esta area de estudio es la sintesis de las propiedades de los sistemas
con el fin de mejorar el entendimiento de la vida por medio de la creacion de sistemas con propiedades simi-
lares a las de los seres vivos o incluso con el desarrollo de nuevas formas de vida. En esta platica se explicaran
los principales paradigmas actuales que se utilizan para la simulacién y estudio de las caracteristicas de la
vida por medio de la computadora.
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Dr. José Alejandro Morales Valencia

Departamento de Ciencias Computacionales de la Universidad de Guadalajara
Jalisco, México

Ponencia
“Dialogos genomicos”

El Dr. Morales es Médico y Doctor en Genética Humana. Durante el doctorado realizé una estancia en Ale-
mania en el Centro de Investigacion en Leucemias de Munich. Al terminar el doctorado realizd estancias cortas
en el Instituto de Matematicas Aplicadas de la Universidad de Minneapolis. Es miembro del Sistema Nacional
de Investigadores, y a partir de su ingreso como Profesor de la Universidad de Guadalajara, ha realizado in-
vestigacion interdisciplinaria en temas de Biologia Tedrica, Sistemas en biologia y Bioingenieria. Actualmente
dirige y colabora en mdltiples proyectos de investigacion junto con equipos de investigadores en las areas
de Psicologia, Neurociencias, Gendmica, Inmunologia, Bioelectronica, Computo paralelo, Procesamiento de
sefales y Control inteligente. Como ejemplos de proyectos estan: la genémica de los problemas cognitivos,
analisis en interfaces cerebro-computadora, modelos metabdlicos de bioprocesos fermentativos, evoluciény
comunicacion microbiémica y estudios de vida artificial.
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Dr. Rigoberto Martinez Méndez

Facultad de Ingenieria, Division de Sistemas Dinamicos, de la UAEM
Estado de México, México

Ponencia

“Tecnologias para el tratamiento del dolor”

El Dr. Martinez recibi6 el grado de maestria en Bioelectronica del CINVESTAV, IPN en 2008 y el grado de
doctor en Ciencias con especialidad en Ingenieria Biomédica de la Universidad de Chiba, (ChibaDaigaku,
Japdn) en 2011. Autor de articulos cientificos en revistas y congresos nacionales e internacionales en el
area de instrumentacion biomédica y robdtica médica. Ponente invitado en congresos internacionales v
nacionales en el area de electrénica, biomédica y robética. Formacién de recursos humanos a nivel de li-
cenciatura, maestria y doctorado en bioingenieria e ingenieria aplicada a la medicina. Miembro del comité
editorial de la revista Advanced Biomedical Engineering y miembro de la Engineering in Medicine and Bio-
logical Society, IEEE. Lineas de investigacion: Bioinstrumentacion no invasiva omnipresente, dispositivos
para rehabilitacion y robdtica médica.
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Resumen

El dolor es un mecanismo de defensa del cuerpo y es muy (til para mantenernos a salvo, ya que nos permite
alejarnos de la causa del dolor o indicar que algo anda mal con el cuerpo. Tipicamente el dolor desaparece
cuando la causa se ha eliminado, sin embargo, a veces no ocurre asi y el dolor permanece, inclusive a veces
sin origen determinado. La existencia de dolor puede limitar enormemente la calidad de vida de los pacientes
causando problemas fisicos, psicoldgicos y sociales. En esta platica se abordara el problema del dolor, sus
origenes, causas y las técnicas disponibles para medirlo y tratarlo.
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Dr. Arturo Minor Martinez

Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del IPN
Ciudad de México, México

Ponencia

“La Robotica Médica en el Mundo y en México”

Dr. en Ciencias en Ingenieria Eléctrica, investigador titular de la seccion de Bioelectronica, mas de 30 articulos
publicados en el JCR, 15 patentes nacionales otorgadas. Premio a la investigacion en educaciéon médica. Pre-
mio TECNOS en tecnologia. Creador del Gnico robot para aplicaciones médicas en el pais, algunos desarrollos
han tenido explotacion comercial exitosa.

Resumen

La robdtica médica es una herramienta de alta precision que ha entrado exitosamente en el escenario quirar-
gico. Especificamente esta contribuyendo en tres especialidades: neurocirugia, laparoscopia y ortopedia. En
México desde finales de 1999 en el Centro de investigacion y de Estudios Avanzados se ha estado trabajan-
do en el desarrollo del primer robot latinoamericano asistente para cirugia laparoscépica, su desarrollo ha
permitido establecer un disefio propio que permite asistir al cirujano en quiré6fano ademas de poder aplicarlo
al aprendizaje y al entrenamiento micro-quirargico. En el mundo esta tecnologia de vanguardia sigue man-
teniéndose como una herramienta de alta precision para salvar vidas en cirugias especificas.
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Dr. Luis Alberto Medina Velazquez

Grupo de Dosimetria y Fisica Médica del Instituto de Fisica de la UNAM
Ciudad de México, México

Ponencia

“Estado del arte de la Fisica Médica en México: Investigacion,
Educacion y Actividad Profesional”

Fisico, egresado de la UNAM y Doctor en Ciencias (Ph.D.) por la Universidad de Texas, con especialidad en
Ciencias Radioldgicas. Realizd estancia posdoctoral en el Instituto de Fisca de la UNAM donde actualmente
es investigador. Su trabajo se centra en el desarrollo de sistemas de liberacion de farmacos y radion(clidos
con fines de terapia y diagnéstico del cancer. Es responsable del Laboratorio de Fisica Médica e Imagen
Molecular microPET de la Unidad de Investigacion Biomédica en Cancer, INCan/UNAM en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia, donde implementa técnicas radiolgicas de imagen molecular pre-clinica microPET/
SPECT/CT para el desarrollo y caracterizacién de modelos tumorales, evaluacion de respuesta terapéutica
con nuevos farmacos y protocolos de tratamiento. Es miembro del Sistema Nacional de Investigadores
Nivel Il (SNI11), tutor en los posgrados en Ciencias Fisicas (Maestria en Fisica Médica) y Ciencias Quimicas,
UNAM y profesor de la Facultad de Ciencias, UNAM, en donde ha dirigido tesis de licenciatura y posgrado.
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Resumen

Fisica Médica se define como una rama de la fisica aplicada que utiliza los principios, métodos v técnicas
fisicomatematicas para la prevencion, diagnostico y tratamiento de las enfermedades humanas, su obje-
tivo principal es mejorar la salud y bienestar de los seres humanos. La fisica médica se puede clasificar en
diferentes especialidades, las cuales incluyen radioterapia, imagen radiologica, medicina nuclear, proteccion
radiolégica y fisica de las radiaciones no-ionizantes en medicina y medidas fisiol6gicas. En los Gltimos anos,
el desarrollo de esta especialidad ha tenido cierto auge en México, pero a pesar de los avances alcanzados
sigue siendo un area en crecimiento que requiere la formacion de especialistas que participen en actividades
de investigacion, docencia y ejercicio profesional en hospitales y centros de salud. En este trabajo se presen-
tara una vision general sobre el “estado del arte” que guarda la fisica médica en México vy las perspectivas y
necesidades que se requieren cubrir en los siguientes anos.
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Dr. Hector Alva Sanchez
Instituto de Fisica de la UNAM
Ciudad de México, México

Ponencia

“Detectores de radiacion para tomografia y mamografia
por emision de positrones”

El Dr. Héctor Alva Sanchez estudio la carrera de Fisica en la Facultad de Ciencias, UNAM. Realizd sus estudios
de Maestria en Fisica de Radiaciones en la Universidad de Surrey, Inglaterra y regresé a México para realizar
su Doctorado en Ciencias (Fisica) en el Posgrado en Ciencias Fisicas, UNAM, desarrollando un prototipo de
microPET en su tesis doctoral. Realizé una estancia posdoctoral en la Unidad Ciclotrén-Radiofarmacia en la
Facultad de Medicina, UNAM, trabaj6 dos anos en la Unidad de Imagen Molecular del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia y desde agosto del 2014 es Investigador Asociado C del Instituto de Fisica, UNAM.
Es miembro del Sistema Nacional de Investigadores (SNI) Nivel 1y miembro del padron de tutores de la Mae-
stria en Fisica Médica, UNAM. Desde la realizacion de su servicio social hasta la fecha ha estado trabajando en
el area de fisica de radiaciones para aplicaciones médicas. Actualmente su interés esta centrado en detecto-
res de estado sélido para la formacion de imagenes de medicina nuclear y en el estudio de los factores fisicos
que afectan la calidad de la imagen.
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Resumen

La tomografia y mamografia por emision de positrones (PET y PEM) son técnicas de imagen molecular para el
diagnostico y seguimiento de pacientes con diversos padecimientos. Las imagenes de estos estudios proveen
informacion fisiolégica que se obtiene a partir de la deteccién en coincidencia de fotones de aniquilacion de
511 keV, posterior a la administracién al paciente de un farmaco marcado con un emisor de positrones. En
esta platica se presentaran las bases fisicas de estas modalidades, incluyendo una descripcion de los detec-
tores de radiacion vy la instrumentacion que se utiliza en estos equipos, asi como los factores que afectan la
calidad de laimagen. Se hablara de los proyectos actuales que se tienen en torno a estos temas en el Instituto
de Fisica, UNAM.
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Dr. Cesar Antonio Gonzalez Diaz
UDEFA-IPN
Ciudad de México, México

Ponencia

”

“Espectroscopia de Induccion Magnética para Deteccion de Cancer de Mama

Doctor en Ciencias con especialidad en Ingenieria Biomédica (UAM-I). Postdoctorado en el departamento
de Bioingenieria en la Universidad de California-Berkeley, E.U. Autor de patentes internacionales y nacio-
nales relacionadas con el desarrollo de tecnologia para el monitoreo no invasivo del paciente en estado
critico y tratamiento de cancer asistida con nanotecnologia. Autor de capitulos de libros internacionales
y articulos cientificos en revistas indizadas. Formacién de recursos humanos a través de la direccion de
proyectos de titulacion en las areas de Ciencias de la Salud y Bioingenieria a nivel pregrado y posgra-
do. Lineas de investigacién: “Biosensores de Células Tumorales Circulantes a través de Espectroscopia de
Bioimpedancia asistida con Nanoparticulas Magnéticas y Anticuerpos Monoclonales” e “Instrumentacion
Biomédica para la Deteccién No Invasiva de Cancer, Edema e Isquemia en Organos y Tejidos a través de
Espectroscopia de Induccién Magnética”
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Resumen

El cancer de mama representa la principal causa de muerte por malignidades en mujeres. Tecnologias no
invasivas se han desarrollado en la Gltima década afin de detectar neoplasias malignas en mama en base a
la observacion de sus propiedades eléctricas tisulares (bioimpedancia), el reto fundamental es la deteccion
oportuna de la lesion en etapas tempranas y a través de sistemas que no demanden equipos y recursos
humanos especializados, de tal forma que la asistencia en la deteccién se proporcione desde los primeros
niveles de atencion de la salud. En esta platica se presenta una innovacion desarrollada para asistir la detec-
cion del cancer de mama a través de la induccion de campos magnéticos de mdltiples frecuencias, asi como
resultados de una primera evaluacion clinica de la propuesta y las perspectivas futuras de investigacion que
demanda.
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Trabajos Libres

Lista de participantes




SIMPOSIO TITULO AUTOR INSTITUCION
Sistema de procesamiento de L. E. Hernandez Gémez, K. A. BIONICA-Unidad Profesional

S1 imagenes basado en légica difu- | Hernandez Santiago, A. Anzueto | Interdisciplinaria en Ingenieria y
sa para la deteccion vascular Rios Tecnologias Avanzadas-IPN
Control de Movimiento de A. Martinez-Miguel, S. A. Var- Instituto de Electronica y Meca-

S 1 una Mano Robética Mediante gas-Pérez, E. Gimez-Merlin, M. | trénica, Universidad Tecnoldgica
Senales Electromiograficas Arias-Montiel, E. Lugo-Gonzalez, | de la Mixteca, CONACYT-Univer-

R. Miranda-Luna sidad Tecnolbgica de la Mixteca
Implementacion del algoritmo A. Zahiga Lopez, E. Suaste Universidad Auténoma Met-
de contornos activos para deter- | Gomez, G. M. Sanchez Sanchez, | ropolitana, CINVESTAV-I.P.N.,

S1 minar la morfologia de la pupila | L. A. Villamar Martinez Universidad Auténoma del Esta-

do de México, UPIITA- Instituto
Politécnico Nacional
Tiempo de Ciclo Pupilar Evocado | R. Mora-Martinez, E. Departamento de Ingenieria

S 1 por Lampara de Hendidura Suaste-Gémez Eléctrica-Centro de Investi-

Cromatica gacion y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional

Arboles de decision basados A.L. Rodriguez, M. B. Bastida, M. | Centro de Fisica Aplicada y

en termografia para la R. Estévez, J. Garcia, M.R. Huerta | Tecnologia Avanzada-UN-

determinacion estadistica de AM-Juriquilla, Unidad de Espe-

<1 patologias en las glandulas cialidades Médicas en Deteccion

mamarias y Diagnéstico de Cancer de
Mama, Qro., Facultad de Me-
dicina-Universidad del Valle de
México-Juriquilla

Characterization of the T. F. Molina-Ramirez, M. L. Sy- Departamento de Ciencias

51 respiratory pattern in elderly monds-Torres, D. Méndez-Car- | Basicas-Instituto Tecnolégico de
patients applying joint symbolic | ranza, J. Lopez-Barreras Hermosillo
dynamics
Tortuosidad Discreta como Me- | Angel Javier Carrillo Bermejo, Instituto de Investigaciones
dida Morfométrica en Tumores | Nidiyare Hevia-Montiel, Erik en Matematicas Aplicadas y

S1 Cerebrales Molino-Minero-Re en Sistemas-Sede Mérida,

Universidad Nacional Autonoma
de México
Analisis de transientes de tem- | J. F. G. Benitez Ferro, Luis F. Universidad de Guanajuato,

S1 peratura en las venas superfi- Pérez Villa,Mario A. Valenzuela | Instituto Tecnologico de Morelia.
ciales por medio de termografia | Paz, A. Gonzalez Vega, Carlos Universidad Autonoma de Baja
infrarroja Villasefior Mora California, México.

A Classifier Based on Superpix- | A. Reyes, A. Alba, E. R. Arce Universidad Auténoma de San

51 els and Markov Random Fields Santana, . Rodriguez Leyva Luis Potosi
for Multiple Sclerosis Lesions on
Magnetic Resonance Images
Sistema de Apoyo para la Cuan- | D. E. Rodriguez Obregdn, A. R. Facultad de Ciencias, Univer-
tificacion Semiautomaticade la | Mejia Rodriguez, G. Dorantes sidad Auténoma de San Luis
Fibrosis Pulmonar en Imagenes | Méndez, E.R. Arce Santana, Potosi, San Luis Potosi, S.L.P,

S1 de Tomografia Axial Compu- S. Charleston Villalobos, M. México
tarizada Mejia-Avila, H. Mateos-Toledo,

R. Gonzalez-Camarena, A. T.
Aljama Corrales
Caracterizacion de la sefal de Laura Eugenia Méndez Mag- Universidad Auténoma de San

S1 intervalos RR y PTT durante daleno, Guadalupe Dorantes Luis Potosi
estimulos combinados con frio Méndez
Analisis de la Variabilidad de la Alvarado Alvarez, N. A., Alvarado | Universidad Auténoma de San
Frecuencia Cardiaca en Pacien- | Jalomo, S., Dorantes Méndez, G. | Luis Potosi

S 1 tes con Parkinson y Diabetes

para la caracterizacion de Dis-
autonomias utilizando Entropia
Aproximada
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Pletismografia de impedan-
cia basada en electrodos de

D. Hernandez-Rivera, E.
Suaste-Gomez

Departamento de Ingenieria
Eléctrica, Seccion de Bioelec-

S2 Polipirrol para el sensado de la tronica-Centro de Investigacion
frecuencia cardiaca y de Estudios Avanzados-Insti-
tuto Politécnico Nacional
Metodologia para el registro de | G. Palomino-Roldan, E. |IE-Bioelectrénica-CINVES-
s> los movimientos oculares y de la | Suaste-Gomez, A. Castane- TAV-UPIITA-PN
cabeza con propésitos de diag- | da-Galvan
nostico del sistema vestibular
Sistema de monitoreo continuo | G. Rodriguez-Roldan, E. Departamento de Ingenieria
s> de temperatura corporal basado | Suaste-Gémez Eléctrica-Seccion de Bioelec-
en una pulsera polimérica flexi- tronica-Centro de Investigacion
ble, conductora y biocompatible vy de Estudios Avanzados-IPN
Estudio de Coherencia de G. Quiroz, Aurora Espinoza-Val- | Universidad Autonoma de
s> Senales Electroencefalograficas | dez, Ricardo A. Salido-Ruiz, Luis | Nuevo Ledn,Departamento de
en Locomocion Mediante Grafos | Mercado Ciencias Computacionales-CU-
CEl-Universidad de Guadalajara
Instrumentacion para el corte de | T.E. Sanchez Pérez, V. Rodriguez | Departamento de Biotécnica
S2 Pericardio Bovino por Laser CO2 | Cortés Aplicada-Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez"
Disefio de electrocardiografo E.A. Diaz Estrada, C.E. Alvarez Departamento de Ingenieria
<2 portatil e inalambrico para Serna, J.J. Bonilla Mufioz, A.G. Biomédica-Centro de Ciencias
dispositivos moviles Ponce Serna, O. Gutiérrez-Na- de la Ingenieria-Universidad
varro Auténoma de Aguascalientes
Sistema para el monitoreo C.0. Gonzalez-Moran, J.J. A Universidad Auténoma del
del crecimiento celular de Flores-Cuautle, V. Trujillo-Mora, | Estado de México, Laboratorio
S2 tipo capacitivo externo de uso J.G. Miranda-Hernandez de Investigacion y Desarrollo de
biomédico Materiales Industriales-Instituto
Tecnoldgico de Orizaba
Sistema de refrigeracion me- H. Dorantes, F. Vazquez, M. Facultad de Ingenieria-Uni-
diante dispositivos de estado Pefa, R. Martin, S. E. Solis versidad Nacional Auténo-
sélido ma de México, Facultad de
52 Ciencias-Universidad Nacional
Auténoma de México, Departa-
mento de Ingenieria Eléctri-
ca-Universidad Auténoma
Metropolitana Iztapalapa
Monitor Cardiaco con Deteccion | C. Arriaga Leal, F. Maciel Maldo- | Instituto Tecnol6gico Superior
S2 de Parametros para Prediag- nado, G. R. Penaloza Mendoza, de Patzcuaro
nostico M. S. Castro Zenil
Diseno e implementacion de un | B. Becerra-Luna, R. Departamento de Instru-
equipo de monitoreo inalambri- | Martinez-Memije, A.C. mentacion Electromecanica,
52 co para el control de la maniobra | Gonzalez-Medina, J.A. Subdireccion Médica de Proyec-
de Valsalva Gonzalez-Hermosillo, O. Infante | tos de Innovacion, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, Ciudad de México
Instrumento Virtual para Bior- Antonio C. Méndez.,Gerardo Cuerpo Académico de Bioinge-
reactor con Tres Variables de Avena R., Roberto L. Avitia y nieria y Salud Ambiental,
S2 Visualizacién Basicas para Uso Miguel E. Bravo Facultad de Ingenieria, Mexicali,
de Préacticas de Laboratorio Universidad Auténoma de Baja
California
Sistema Portatil para el Analisis | J. R. Pedro-Eusebio, L. J. Vare- Universidad Veracruzana.
S2 de Potenciales Evocados en la-Lara, C. Alvarado-Serrano, P.
Senales de Electroencefalografia | S. Luna-Lozano.
Diseno e Implementacion de M. A. Cardenas-Macias, A. R. Universidad Auténoma de San
S Monitor Holter de Bajo Costo Mejia-Rodriguez. Luis Potosi (UASLP)
con AlImacenamiento de Senal
de ECG
Estimacion de la masa corporal H. Matla-Valdivia, P. S. Lu- Universidad Veracruzana
52 y obtenci6n de la frecuencia na-Lozano, V. Barros-Mendoza,

cardiaca utilizando un sensor
capacitivo

C. Alvarado-Serrano.
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Cultivo de Células Progenitoras
Neurales’Humanas sobre Anda-
mios de Acido Poli-Lactico (PLA)

E. . Rubio, H. Santos, A. Paredes,
C. Castillo

Universidad Autéonoma de
San Luis Potosi, Centro de
Investigacion y Asistencia en

53 Generados por Impresién 3D Tecnologia y Disefio del Estado
para su Aplicacién en Lesiones de Jalisco, Escuela de Inge-
Medulares nieria-Universidad Modelo
Desarrollo y caracterizacion G. A. Molin, A. L. Rodriguez, A. Centro de Fisica Aplicada y
de un prototipo polimérico R. Hernandez-Martinez, M. Tecnologia Avanzada-Univer-
biocompatible, con las propie- Estevez sidad Nacional Autonoma de

S3 dades mecanicas y morfologicas México-Campus Juriguilla
necesarias para ser usado como
sustituto de menisco usando la
técnica de electrotejido
Evaluacion de la permeabilidad | V. I. Macias-Andres, E. A. Agui- Universidad Michoacana de San

s3 en andamios macroporos de lar-Reyes, J. M. Orozco-Sixtos, J. | Nicolas de Hidalgo, Instituto
Bioglass 4555 para ingenieria Maldonado-Paleo Tecnol6gico Superior P'urhépe-
de tejidos cha
Membrana de Quitosano Incor- | L. Quihui-Cota, M. A. Lépez-Ma- | Departamento de Nutricién
porada con Aceites Esenciales ta, G.G. Morales-Figueroa, Edith | Piblica y Salud-Coordinacion de
de Romero y Arbol de Té: Poten- | Valvuena-Gregorio, ). César Nutricion-Centro de Investi-

S3 cial Uso Como Biomaterial Campos-Garcia, N.P. Beltran-Sil- | gacion en Alimentacion y De-

va sarrollo, A.C., Departamento de
Ciencias de la Salud-Universidad
de Sonora
Efecto de las Microemulsiones M. A Lopéz-Mata, E. Diaz-Meza, | Universidad de Sonora,
de Aceites Esenciales de D. E. Pablos-Rodriguez, E. Val- Centro de Investigacion en

S3 Romero y Arbol de Té Sobre el buena-Gregorio, L. Quihui-Cota, | Alimentacién y Desarrollo, A.C,,
Eritrocito Humano y Bacterias G. G. Morales-Figueroa, S. Instituto Tecnolégico de Sonora
Patégenas Ruiz-Cruz
Andamios de poli (vinil pirro- E.J. Torres-Martinez, L.J. Villar- Universidad Auténoma de Baja
lidona) cargados con sildenafil real-Gémez, .M. Cornejo-Bravo, | California, Universidad Nacional
para su potencial aplicacién R. Vera-Graziano, J.M. Cervant- | Auténoma de México, Centro

S3 en un sistema de liberacion de es-Uc, E.A. Lopez-Maldonado, de Investigacion Cientifica de
farmaco en nifos AL Iglesias, M.T. Oropeza-Guz- | Yucatan, Centro de Investigacion

man y Desarrollo Tecnoldgico en
Electroquimica S.C. —Tijuana
Adhesion v proliferacion de M.V. Granados, J.J. Montesinos Facultad de Odontologia-UNAM,
las células troncales mesen- Montesinos, M.A. Alvarez-Perez | Facultad de Ciencias-UNAM,

S3 quimales de médula 6sea en Hospital de Oncologia-Centro
andamios fibrilares de poli (acido Médico Nacional
L-lactico) (PLA)

Efecto del Medio Condicionado | G. X. Castro-Santos, J.L. Laboratorio de Medicina
de la Linea Celular H9C2 Tratada | Salas-Medina, J.R. Caceres- Regenerativa y Estudios en
con Dehidroepiandrosterona Cortés, H. Diaz-Garcia, A. Cancer-Escuela Superior de Me-

S3 y Expuesta a Dafo sobre la Parra-Barrera, R. Lopez-Marure, | dicina del IPN, Departamento
Motilidad de Células Troncales G. Gutiérrez-lglesias de Fisiologia-Instituto Nacional
Mesenquimales de Cardiologia Ignacio Chavez

INCICH
Efecto de la dehidroepiandros- | A.J. Sotelo-Camero, R. Escuela Superior de Me-
terona y el acetonido de triam- | Lopez-Marure, H. Diaz-Garcia, dicina-Instituto Politécnico
cinolona sobre la linea celular A. Parra-Barrera, J.R. Caceres- Nacional, Departamento de

53 3T3-L1 Cortes, C.C. Calzada-Mendoza, fisiologia-Instituto Nacional

J.I. Lebn-Pedroza, G. Gutiér- de Cardiologia Ignacio Chavez,
rez-lglesias Escuela Nacional de Ciencias
Biolégicas-Instituto Politécnico
Nacional
Preparacion y Caracterizacion K. Maldonado-Lara, B. L. Es- Universidad de Celaya, Gto.
de Nanocompositos Quitosano | pafna-Sanchez Centro de Investigacion y de Es-
S3 — Cobre con Actividad Antibac- tudios Avanzados del Instituto

teriana para Aplicaciones en
Ingenieria de Tejidos

Politécnico Nacional, Unidad
Querétaro, Qro. México
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Preparacion y Caracterizacion
de Peliculas de Quitosano con

K. Maldonado-Lara, A. Rodri-_
guez-Herrera, F. G. Vazquez-Al-

Universidad de Celaya, Tec-
noldgico Nacional de México,

53 Extractos Naturales para Aplica- | varez, C. Hernandez-Navarro, Instituto Tecnolégico de Celaya,
ciones Biomédicas J.F. Louvier Hernandez. Celaya, Guanajuato, México
Adherencia y viabilidad de G.M. Ortega-Diaz, Y.G. Torres, Instituto Politecnico Nacional /

S3 osteoblastos humanos sobre un | A. Torres, L. Tellez-Jurado, H. Escuela Nacional de Ciencias
polimero de Acido Polilactico y Balmori, B.E. Garcia-Pérez. Biologicas (ENCB)

Quitosano
Desarrollo de nanoparticulas I. A. Flores-Urquiz, C. Cha- Universidad Auténoma de

S3 magnéticas Fe+32 X+21 04 pa-Gonzalez y P. Garcia-Casillas | Ciudad Juarez, Instituto de Inge-
(X=Fe, Co y Ni) recubiertas con nieria y Tecnologia
amino silano
Stimulus identi cation in the Ivan Salgado, Mariel Alfa- CIDETEC-Instituto Poliécnico
excitation of the corneal nerve ro-Ponce, Isaac Chairez Nacional, Escuela Superior de

S4 in an aviar model by neural Tizayuca, Universidad Auténoma
networks del Estado de Hidalgo, UPIBI-In-

stituto Politécnico Nacional
Uso de un Sistema Neurodifu- Emmanuel Ortega, Jeny Sala- Ingenieria Eléctrica-CINVESTAV
so para la Determinaci6n del zar-Anguiano, Esteban Ruiz,

S4 Contenido de Grasa en Ratas David Elias
a Partir de su Impedancia Bio-
eléctrica
Prediciendo la Actividad Cardia- | Dora-Luz Flores, Claudia M. G6- | Facultad de Ingenieria, Arqui-
ca de la Almeja Tivela stultorum | mez, David Cervantes, Alberto tectura y Diseno, Universidad

S4 con Digoxina Utilizando Redes Abaroa, Carlos Castro, Rubén A. | Auténoma de Baja California,
Neuronales Artificiales Castaneda Martinez. Ensenada, Baja California,

México
Influencia de la Distribucién de G.J. Martinez, C. Escobar Facultad de Ingenieria Mecani-

S4 los Canales Colectores en la cay Eléctrica, Universidad de
Presion Intraocular Colima.

Modelado Molecular de la |. Hernandez-Hernandez, D. Escuela Superior de Medicina,
Interaccion del Péptido Bioactivo | Mendez-Luna, N. M. Pérez-Viel- | IPN

S4 Val-Pro-Pro con Regiones Min- | ma, J. Correa-Basurto, A.
imas Promotoras de los Genes Miliar-Garcia
Antioxidantes SOD y CAT
Modelo Eléctrico que Caracter- | Zyanya Teresa Guerrero Franco, | Universidad Autéonoma de
iza la Biompedancia de Células Guillermina Alvarez Martinez, Aguascalientes, Universidad
Cancerigenas de Mama MCF-7 | Ana Laura Pindn Urbina Auténoma de Ciudad Juarez,

S4 Z - NP )
ancladas por método Inmu- Instituto Politécnico Nacional
nomagnético; Respuesta en
Frecuencia
Caracterizacion 6ptica del E. Diaz Torres, J. Vargas Sanchez, | Escuela Superior de Fisica y
Sistema Nervioso Central de P.A. Lomeli Mejia, A. Cruz Orea Matematicas-IPN, U.RA.LM.,

S5 Haementeria officinalis. Servicio de Neurofisiologia-INR.,

Laboratorio de Biomecani-
ca-INR., Departamento de
Fisica-CINVESTAV-IPN

Disefno mecanico y eléctrico A. Anzueto, A. Catafeda, E.D. Unidad Profesional Interdiscipli-

S5 de un exoesqueleto de codo, DelaRosa, A. A. Sanchez, A. naria de Ingenieria y Tecnologias
antebrazo y mano Fuentes Avanzadas-IPN
El Estado Ocular Refractivo: Una | Rodriguez Mercado A., Sanchez | Centro Interdisciplinario de Cien-
Alternativa De Supervision No Hernandez \/,, Suaste Gomez E., | cias de la Salud Unidad Santo
Invasiva En Diabetes Mellitus Sanchez Sanchez A. Tomas-IPN, Departamento de

S5 Ingenieria Eléctrica-Seccion Bio-

electrénica-Centro de Investi-
gacion y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional

MERIDA. YUCATAN, DEL 25 AL 28 DE SEPTIEMBRE 2016




Latencia Pupilar y Agudeza Visu-
al en Sujetos con Implante de
Lente Intraocular Multifocal

Sanchez Sanchez A., Suaste
Goémez E., Mendoza Cristina,
Palacio Pastrana C.

Departamento de Ingenieria
Eléctrica-Seccién Biolectréni-
ca-Centro de Investigacion y

S5 de Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional,
Fundacién Hospital Nuestra
Senora de la Luz
Segmentacion de tareas en el Anaya Campos Leonardo Eliu, Laboratorio de Analisis de
dispositivo Sorting Block Box Quijano Gonzalez Yannick, Movimiento-Instituto Nacional
S5 de valoracion funcional del Quiniones Uridstegui lvett, Alessi | de Rehabilitacion
miembro superior de nifos con | Montero Aldo, Bueyes Roiz
paralisis cerebral. Virginia
Promocion de la regeneracion Orlando R. Rodriguez Raa Instituto de Cibernética,
S5 6sea por ultrasonido pulsado de Matematica y Fisica, Depar-
baja intensidad tamento de Fisica Aplicada La
Habana, Cuba
Prototipo de movilizador Karla Rincon-Martinez, Pamela | UPIBI-Instituto Politécnico
robético de miembros inferiores | Vera-Tizatl, Alberto Luvia- Nacional, UPIITA-Instituto
S5 basado en el concepto de cuida- | no-Juarez e Isaac Chairez Politécnico Nacional
do en el hogar, parte 1: Diseno
mecanico e instrumentacion
Prototipo de movilizador Pamela Vera-Tizatl, Kar- UPIBI-Instituto Politécnico
robético de miembros inferiores | la-Rincon, Alberto-Luviano e Nacional, UPIITA-Instituto
S5 basado en el concepto de cuida- | Isaac Chairez Politécnico Nacional
do en el hogar Parte 2: Control y
evaluacion
Sistema de Apoyo para Paci- B. L. Medina, A. R. Mejia-Rodri- | Facultad de Ciencias, Univer-
entes con Discapacidad Motriz guez, A. Alba-Cade sidad Auténoma de San Luis
S5 Mediante una Interfaz Huma- Potosi
no-Computadora Controlada por
Movimientos Oculare
Sistema electrdnico para A. G. Estévez-Pedraza; R. Facultad de Ingenieria de la Uni-
S5 reeducacion postural estatica en | Martinez-Méndez, J. Rodri- versidad Auténoma del Estado
tiempo reall guez-Arce; O. Portillo-Rodri- de México
guez.
Rehabilitador multiterapéuti- Gonzalez Sandoval Carlos Centro de Ensefnanza Técnica In-
co post-operatorio de rodilla Augusto \Velazquez Castro dustrial (CETI Colomos), Hospital
controlado via inalambrica por Joan Magdiel, Ruiz Aguirre José | Civil Nuevo de Guadalajara (Dr.
S5 dispositivos inteligentes (Smart- | Adrian, Beltran Ramirez Jesis Juan |. Menchaca). Centro Uni-
phones) Radl versitario de Ciencias Economi-
co Administrativas (CUCEA),
Guadalajara Jal. México
Gait Kinematics of Load Carriage | Fatima G. Tapia-Rodriguez, Divisién de Ciencias e Inge-
in Healthy College Students Daniela M. Castro, Favia P. Aviles | nierias DIQEB, Universidad de
S5 H., J. Daniel Moreno-Gonzalez, L. | Guanajuato, Ledn, Guanajuato,
Fernando Andrade-Heredia and | México
Arturo Vega-Gonzalez
Diseno de un Exoesqueleto para | Deira Sosa-Mendez, Manuel Division de Estudios de Posgra-
S5 Rehabilitacion del Hombro. Arias-Montiel y Esther Lu- do, Universidad Tecnolégica de
go-Gonzalez. la Mixteca. Huajuapan de Leén,
Oaxaca, México
Interfaz grafica y de extraccion | Hernandez Sierra L. )., Gonzalez | Universidad Autdnoma de San
S5 de datos para sistema de reha- | Galvan, E. J., De Le6n Lomeli L. R. | Luis Potosi
bilitacién de murieca implemen-
tado en Raspberry
Caracterizacion del Espectro de | N. P. Jiménez-Mancilla, G. Departamento de Materiales
Emision de la Radiacion Cheren- | Ferro-Flores, C. L. Santos-Cue- | Radiactivos-Instituto Nacional
S6 kov de 177Lu vas, B. E. Ocampo-Garcia, M. A. | de Investigaciones Nucleares,

LunaGutiérrez, M. A. Cama-
cho-Lopez

Facultad de Medicina-Univer-
sidad Auténoma del Estado de
México
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Espectro de Absorcién Optico de
Sangre de Rata Fisher con Dano

M.L.Alvarado-Noguez, E.Ca-
no—Europa, M.Franco-Colin,

Instituto Politécnico Nacio-
nal-SEPI-ESIME, Instituto

S6 Hepatico Mediante Espec- C.Hernandez-Aguilar ,F.A. Politécnico Nacional-ENCB,
troscopia FotoacUstica Dominguez—-Pacheco, A.Cruz— Departamento de Fisica-CIN-
Orea VESTAV-IPN
Analisis de los Espectros de E. Y. Ledn-Marroquin, M. Universidad Auténoma del Esta-
Absorcion de las Peliculas Radi- | A. Camacho-L6pez, O. A. do de México, Instituto Nacional
ocrémicas EBT2 y EBT3 Garcia-Garduno, J. A. Her- de Neurologia y Neurocirugia,
S6 rera-Gonzalez, . E. Villarre- University of Calgary
al-Barajas, C. A. Martinez-
Quiroz, D. De La Cruz-Pérez., G.
Jiménez-Avilez
Desarrollo de un material po- M.R. Estévez, R.E. Padilla, Centro de Fisica Aplicada y Tec-
limérico con propiedades épticas | A.L. Rodriguez, R. Pérez, A.R. nologia Avanzada-Universidad
S6 de filtrado en la region de IR Hernandez Nacional Auténoma de México
mediano para su uso potencial
en termografia clinica de la glan-
dula mamaria
Experiencia en la Elaboracion de | Gustavo Adolfo Martinez Chavez | Instituto Mexicano del Seguro
S7 un Inventario Utilitario de Equipo Social
de Imagenologia
Produccion Mas Limpia, Con- W. Orozco, G. Narvaez, W.U. Institucién Universitaria Pascual
sumo Sostenible y Gestion de Garcia, A.F. Quintero, A. Escobar, | Bravo, Instituto Tecnologi-
S7 Mantenimiento en el area de A.F. Ramirez co Metropolitano. Medellin,
Urgencias del clster de la salud Colombia
de la ciudad de Medellin
Sistema de asistencia terapéu- | Martinez-Alcala C.l, Pliego-Pas- | Universidad Auténoma del Esta-
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Sistema de procesamiento de imagenes basado en logica difusa para la deteccion
vascular.
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Resumen.- En este trabajo se describe la implementacion de
un sistema de procesamiento de imagenes con la tarea de realzar
la distribucién vascular. Como primer paso es necesario obtener
las imagenes de la region de interés, que para nuestro estudio es
el antebrazo. Las imagenes a procesar son adquiridas por un
sistema de reflectografia infrarroja compuesto por una fuente
de iluminacion de 830 nm, y una camara sensible a esta longitud
de onda. La luz se hace incidir sobre la region de interés, y la
camara genera una imagen a partir de la luz reflejada. A estas
imagenes se les aplica un filtrado basado en el concepto de
hiperbolizacion difusa, este proceso ayuda a mejorar el
contraste en las imagenes. Para el realce de la region de las venas
se aplica un algoritmo de crecimiento de regiones, el cual
desarrolla el concepto de agrupar pixeles vecinos que presenten
tonalidades de grises similares. Como resultado del
procesamiento se presentan imagenes binarias donde se
contrasta la distribucion venosa.

Palabras clave — Reflectografia, infrarrojo, hiperbolizacion,
difuso, crecimiento de regiones, venas.

I. INTRODUCCION.

Una de las propiedades que se conoce de la hemoglobina
desoxigenada que circula por las venas, es la de absorber la
radiacion en el rango del infrarrojo cercano. Crisan y
Tarnovan [1], han caracterizado el patron de absorcion del
sistema sanguineo y los datos obtenidos son presentados en
Fig. 2, donde se observa el rango de longitudes de onda de
mayor absorcion en la sangre venosa. Para la oOptima
deteccion vascular, sin importar la técnica a utilizar, la fuente
de iluminacion debe emitir en este rango (700-900 nm).

En otros trabajos se ha empleado la técnica de exponer a
una fuente de iluminacion infrarroja al antebrazo para medir
su transparencia (transiluminacién), la cual tiene el
inconveniente que las zonas a procesar deben ser lo
suficientemente delgadas para que la luz las atraviese
(usualmente en manos y dedos) [2—6]. En este trabajo se
presenta la fabricacion un sistema de reflectografia infrarroja,
que puede ser utilizado independientemente de la complexion
para la deteccion del sistema vascular.

El sistema cuenta con una camara digital que se encarga
de la deteccion de la luz reflejada para generar las imagenes.
Este tipo de cdmara posee un filtro que permite tinicamente el
paso de longitudes de onda en el infrarrojo cercano.

Un tdpico en el procesamiento de imagenes son filtros de
mejora de contraste, los cuales son desarrollados para
enfatizar ciertas caracteristicas o resaltar niveles de grises de
interés, en los ultimos afios se han realizado estudios sobre
este tipo de filtros basandose en el concepto de logica difusa.
Tizhoosh en [7] ha propuesto la mejora de contraste basado
en el concepto de hiperbolizacion difusa del histograma, lo
cual presenta la ventaja sobre los métodos clasicos como
puede ser la ecualizacion adaptable de histograma[8]. La
ecualizacion de histograma maximiza la informacion de la
imagen usando la entropia como medida de informacién. Sin
embargo la percepcion humana del brillo no es lineal. Por lo
cual en la hiperbolizacion difusa el histograma es modificado
de forma logaritmica [9]. Propuesta que es considerada para
el desarrollo de este trabajo. Con la imagen mejorada el
siguiente paso es la extraccion de informacion relevante, que
para este trabajo es la distribucion venosa. El método de
crecimiento de regiones [10] es desarrollado para realizar esta
tarea. Para realizar el algoritmo de crecimiento de regiones es
necesario contar con uno o mas puntos iniciales, conocidos
como semillas, cuyos valores numéricos son promediados,
este valor sirve de referencia para determinar si los pixeles
vecinos son parte de la misma region, es decir, se calcula la
diferencia entre el valor numérico de cada vecino con el valor
promedio, si esta diferencia llega a ser menor a una tolerancia
se considera que ambos pixeles son parte de la misma region

[11].

Utilizando ambas técnicas de procesamiento se presenta
un sistema capaz de detectar el sistema venoso cumpliendo
con el objetivo principal de este trabajo.

II. METODOLOGIA.

El sistema propuesto realiza la deteccion de la
distribucion de las venas usando imdgenes en espectro
infrarrojo y presenta como resultado una imagen donde las
regiones de interés son aisladas. El diagrama a bloques que
compone el sistema es presentado en Fig. 1.

El sistema de adquisicion de imagenes en el espectro
infrarrojo esta basado en una camara comercial, “Green Leaf
18-9805”, que tiene una resolucion de imagen de 640x480
pixeles con la capacidad de adquirir imagenes a 30 frames por
segundo, y tiene un filtro que permite el paso de luz infrarroja
dentro del rango sugerido Fig. 2.
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Fig. 2. Ventana dptica para la deteccion de venas.

El tipo de iluminaciéon empleada en el sistema de
deteccion de venas es reflectiva. Se hace incidir luz infrarroja
sobre la superficie a explorar, capturado la luz reflectada con
la camara modificada. La luz incidente es generada por un
arreglo de fotodiodos que suministran longitudes de onda de
830 nanémetros. Se disefio un arreglo de tipo circular el cual
es colocado alrededor de la camara empleada, buscando que
la iluminaciéon sea uniforme sobre la region a explorar
ayudando a resaltar la distribucion venosa. En la figura 3 se
muestra la camara y el arreglo de LEDs.

Fig. 3. Camara con el sistema de iluminacion acoplado.

Una muestra de las imagenes que se obtienen del sistema
de reflectografia infrarroja es presentada en Fig. 4, en ella se
observa el contraste y la deteccion de las venas.

Una vez obtenidas las imagenes estas son procesadas
empleando el algoritmo de hiperbolizacion difusa de
histograma (1).

g =c (exp <log (1 + %) fogp(g)dg> - 1) (1)

ng)

Conp(g) =1

De donde M y N corresponden a las dimensiones de la
imageny h(g) al histograma de la imagen. Para profundizar
en la idea de la hiperbolizacién del histograma difuso sera
necesario determinar el valor de pertenencia de cada nivel
respecto a su histograma en lugar de utilizar su probabilidad.
Dando como resultado el uso de la ecuacion (2).

L-1 (exp‘”(g)ﬂ — 1)

e1-1

g = )

. g—-gmin
Para un valor de pertenencia =
p “(g) gmax—gmin

De donde gmax y gmin son las intensidades de grises
maximas y minimas en una imagen. En el trabajo se ha
dividido la imagen en subsecciones y a cada una de ellas se le
ha aplicado el algoritmo de hiperbolizacion difusa con la
finalidad de modificar localmente los valores de los pixeles
[12]. Esta modificacion local ha demostrado un mejor
desempefio en la mejora de contrastes sobre imagenes que
presentan un histograma uniforme Fig.6 [3].

El crecimiento de region es una técnica que se ha
utilizado para agrupar pixeles contiguos que son parte de un
area u objeto dentro de una imagen. La técnica se basa en
desarrollar una serie de dilataciones del o los puntos iniciales
(semillas). Los valores numéricos de los pixeles asociados en
cada dilatacion son comparados con un valor umbral. El valor
de umbral puede ser determinado por alguna medida
estadistica como puede ser la media aritmética, el promedio,
etc. de los pixeles iniciales. Para optimizar el algoritmo de
crecimiento de region entre cada proceso de dilatacion se
resta la imagen actual con la anterior obteniendo inicamente
el borde, y sobre este se hace el comparativo de los valores
numéricos de los pixeles y asi determinar su pertenencia a la
region de busqueda. El proceso de dilatacion esta dado por

3).

408 = {z|(B), n A # 0} (3)
De donde A y B son conjuntos en Z2[10].

Para obtener los bordes se aplica (4).

Bordes = (A®B) — A (4)
De donde A es la imagen en un paso anterior.

En la siguiente seccion se presentan los resultados de
aplicar la metodologia propuesta a las imagenes obtenidas en
infrarrojo.
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III. RESULTADOS. 10000

El sistema es implementado en una computadora con ;::JI ]
procesador Intel® Core™ i5-3337U CPU @ 1.80 GHz y 8 . |
GB de memoria RAM mediante el software IDE de s
MATLAB® 8.1.0.604 instalado en el sistema operativo - S |
Windows 8.1. g 1

£ 200 4

La distancia entre el objeto de interés y el sistema de " 4
adquisicion de imagenes es de 45 cm, con un fondo constante 2000
de color obscuro el cual minimiza perturbaciones externas. oo

La distribucion fisica del sistema se muestra en la Fig.4. DM J

0 % 100 190 a0 20
Irtengidad

Fig. 6. Histogramas de las Fig. 4.

A la Fig. 4 se le aplicaron dos técnicas para mejora de
contraste. La primer técnica es la hiperbolizacion difusa y la
segunda la ecualizacion adaptable de histograma, los
resultados se encuentran en Fig. 9. Para la hiperbolizacion
difusa se utiliza un valor de B=0.75 y para la ecualizacion
adaptable se tiene un valor de 0=0.4 [13]. Visualmente
podemos determinar que la hiperbolizacion tiene mejores
resultados en el realce de contraste.

Distancaa 45 cm

Fig. 4. Distribucion fisica del sistema de reflectografia infrarroja.

A. Imagen obtenida.

La imagen presentada en Fig.5 corresponde al antebrazo.
Visualmente se puede determinar la distribucion de las venas,
sin embargo numéricamente su extraccion es una tarea
compleja.

Fig. 5. Imagen original del antebrazo.

B. Procesamiento de las imdgenes.

El histograma de la imagen original es presentado en la
Fig. 6. Este muestra una distribucion uniforme, en la imagen
esto representa un bajo contraste lo cual dificulta la Fig. 7. Resultado de las técnicas de mejora de contraste.
separacion del fondo con la piel y ésta, a su vez, de las venas, (Arriba)Hiperbolizacion difusa (Abajo) Ecualizacion adaptable.
razdn por la cual es necesario aplicar un algoritmo que mejore
el contraste entre cada una de las clases y haga posible su
segmentacion para que en el siguiente paso pueda aplicarse el
crecimiento de regiones.

Los histogramas obtenidos después de aplicar ambos
métodos son presentados en Fig. 10.
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Fig. 8. Modificaciones del histograma (Arriba) por la Hiperbolizacion difusa
y (Abajo) por la Ecualizacion adaptable.

A la imagen mejorada en contraste se le aplica el método
de crecimiento de regiones para aislar la region
correspondiente a la distribucion venosa. El resultado es
presentado en la Fig. 9.

Fig. 9. Imagen binaria resultado del crecimiento de regiones.

Los resultados obtenidos demuestran la eficiencia de
aplicar los métodos de hiperbolizacion difusa y el crecimiento
de regiones para realizar la tarea de aislar las venas del
antebrazo.

IV. CONCLUSIONES.

En este trabajo se ha presentado un sistema capaz de
aislar las venas en imagenes obtenidas por reflectografia del
infrarrojo cercano (830nm). El método de hiperbolizacion
difusa demostrd tener un mejor desempefio en comparacion
al método de ecualizacion adaptable al momento de aplicar la
mejora de contraste en las imagenes. Esta mejora en el
contraste ayuda a una mejor deteccion al momento de aislar
las venas mediante el método de crecimiento de regiones. En
el sistema vascular este crecimiento se desarrolla siguiendo la
direccion las venas.

Como perspectivas para este trabajo se ha considerado su
implementacion en un dispositivo portatil de respuesta
continua, que proyecte la imagen final sobre la region
capturada; por lo tanto es aconsejable considerar el parametro
de tiempo en la ejecucion.
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Resumen— En este trabajo se presenta la aplicacion del
brazalete mioeléctrico comercial Myo® para el control de
movimiento de una mano robética. La adquisicion y el
procesamiento de los datos se realizan utilizando el programa
MATLAB® y la aplicacién Classification Learner, los datos
procesados son utilizados para mover servomotores que a su vez
accionan los dedos de la protesis con una tarjeta Arduino®. La
mano robdtica se manufactura en impresora 3D a partir de
cédigo libre. Los resultados experimentales muestran que es
posible identificar movimientos de la mano a partir de seiales
electromiograficas (EMB) del antebrazo y usar dicha
informacion para controlar el movimiento de una mano robética
para realizar funciones basicas.

Palabras clave— Arduino, brazalete Myo, mano roboética.

I. INTRODUCCION

Las sefiales electromiograficas (EMG) proporcionan
informacion acerca del funcionamiento de los musculos y
nervios midiendo sefiales eléctricas generadas por los
musculos durante su movimiento. Las seflales EMG
representan una medida de la actividad muscular y pueden ser
detectadas en la superficie de la piel usando electrodos
Ag/AgCl [1]. En los ultimos afios, las sefiales EMG han
encontrado diversas aplicaciones en el campo de la ingenieria
biomédica: exoesqueletos y dispositivos robdticos para
rehabilitacion fisica [2]; electroestimulacion funcional [3];
teleoperacion de dispositivos [4] y protesis [5]-[9].

En las protesis controladas mediante sefiales EMG, se
realiza la ejecucion de movimientos practicos con la
naturalidad de los ejecutados por la mano humana, para esto
es esencial un proceso de analisis de las sefiales motoras
EMG. Las sefiales EMG superficiales (EMGS), son un patréon
unidimensional y cualquier técnica de procesamiento de
seflales para extraccion de caracteristicas y reconocimiento de
patrones se puede aplicar a este tipo de sefiales. La tendencia
en el control de protesis a partir de sefiales EMGS es por su
facilidad en la recoleccion de datos sin intromision directa
sobre el organismo del usuario, remociéon de electrodos y
equipo para efectos de mantenimiento y/o calibracion y su
reutilizacion de una persona a otra [10].

Con respecto a las técnicas implementadas para la
caracterizacion de las seflales EMG y el reconocimiento de
patrones, se ha reportado el uso de algoritmos de machine
learning [1], métodos estadisticos para el reconocimiento de
patrones [2], [4], métodos de digitalizacion y comparacion

[5], redes neuronales [6], transformada de Fourier y wavelets
[7], reconocimiento de patrones en el dominio del tiempo [8],
algoritmos de optimizacion paramétrica [9], analisis
Bayesiano [11] y algoritmos genéticos [12].

En este trabajo se presenta una propuesta de aplicacion
que tiene como objetivo imitar y controlar movimientos de
una mano humana manipulando una mano roboética, usando
herramientas de software y hardware comerciales para
adquirir, procesar y clasificar sefiales EMG que generen los
movimientos de flexion, extension y agarre grueso de una
mano. Se utiliza el brazalete Myo® para la adquisicion de las
sefiales EMG, MATLAB® para el procesamiento de los datos,
una tarjeta Arduino® para el control de los servomotores y
codigo libre con modificaciones para la manufactura en
impresion 3D de la mano robotica.

II. METODOLOGIA

La metodologia usada para el desarrollo de este trabajo
es la aplicada en el disefio universal [13]. La secuencia de
actividades es la siguiente:

e Definicion el problema: Se tiene una mano robotica
impresa en 3D que es totalmente mecanica y se
requiere que realice los movimientos de flexion,
extension y agarre grueso, similares a los de una
mano humana utilizando sefiales mioeléctricas.

o [dentificar los usuarios y las necesidades: Se
requiere tomar objetos y generar movimientos de
flexion/extension y agarre con la mano.

o Describir los requerimientos del producto y las
especificaciones técnica: Utilizar el brazalete Myo®
para mover de manera controlada una mano robotica
a partir de gestos de una mano humana.

o Seleccion de concepto: Realizar adquisicion en
tiempo real de las sefiales EMG para el control de
movimiento de la mano robdtica. Clasificacion de
las caracteristicas de las sefiales EMG para el
entrenamiento del algoritmo de reconocimiento de
patrones que permita la identificacion de
movimientos de la mano, interpretaciéon y uso de
seflales para control.

Concepto y evaluacion de ideas
Diseiio final: Integrar mano robdtica impresa, tarjeta
Arduino® y brazalete Myo®.
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e FEvaluacion del producto: La mano robotica es capaz
de generar los movimientos seleccionados.

A. Adquisicion, clasificacion y reconocimiento de patrones

El  sistema  funciona leyendo las  sefiales
electromiograficas tomadas del antebrazo mientras se realiza
cada uno de los gestos que se desee detectar. En este caso se
reconoceran 6: movimiento de palma izquierda y derecha,
puilo, mano abierta, descanso y un gesto propuesto. La
duracion del muestreo es de 20 segundos para cada gesto. Se
adquieren en total 4000 muestras para cada posicion
realizada. En la Fig. 1 se presentan las acciones realizadas
para la identificacion de movimiento de la mano a partir de
las sefiales EMG del brazalete Myo®.

Entrenamiento del
sistema de
reconocimiento de
patrones.
Procesamiento.

Almacenamiento de Extraccién de
Adgquisicion de las = caracteristicasy
las sefiales de cada

sefiales asignacion de
o gesto que se desee ’
mioeléctricas categorias.
reconocer N
Preporcesamiento

Fig. 1. Diagrama de flujo para la clasificacion y el reconocimiento de
patrones de las sefiales EMG.

Es importante mencionar que unicamente para la primera
accion de la Fig.l se usa el SDK de ThalmicLabs™. La
adquisicion de los datos de cada uno de los sensores de EMG
del brazalete se realiza a una frecuencia de 200 Hz durante el
periodo que dure la prueba. Las acciones restantes se realizan
con codigo propio y la aplicacion Classification Learner de
MATLAB® como se describe a continuacion:

En la Fig. 2 se muestra un ejemplo de datos adquiridos
para un gesto de cerrar el pufio. Para el movimiento que se
desea reconocer se almacenan las sefiales de cada uno de los
sensores EMG del brazalete durante un tiempo de 20
segundos (para evitar sobre ajustes). Posteriormente se
reordena la informacion almacenada de tal forma que se
tengan 333 muestras de 12 elementos (60 ms) para cada
sensor.

Del vector que almacena la informacion ordenada se
extraen las caracteristicas que permiten diferenciar entre los
datos obtenidos cada gesto realizado, utilizando el valor
medio, la desviacion estandar y un analisis de componentes
principales, aunque para mayor precision también puede
usarse un analisis frecuencial de las sefiales o mediciones en
su amplitud. Estos calculos son realizados por medio de
programacion en Matlab®.  Una vez establecido el vector
de caracteristicas, se construye el clasificador que involucra
etapas como: la eleccion del modelo, el entrenamiento y
verificacion de los resultados.

Para tener la validacion del sistema de reconocimiento de
patrones se utiliza el método de ‘Holdout Validation’, el cual
consiste en designar un porcentaje de los datos para el
entrenamiento del sistema y otra parte para validar su
desempeiio [14].

Posteriormente se utiliza una maquina de soporte
vectorial (SVM, por sus siglas en inglés) para hacer la

clasificacion y el entrenamiento de los distintos nucleos,
seleccionando el tipo especifico como el Medium Gaussian,
quadratic, cubic, etc. con base en restricciones que se dan por
factores como el porcentaje de grasa en la piel, vello corporal
o humedad. Con base en la informacion utilizada en éste
trabajo, el mejor nticleo fue Quadratic SVM, el cual tuvo una
precision de 99.7%. Las SVM son un grupo de algoritmos de
aprendizaje supervisado que se pueden aplicar a clasificacion
o regresion. Toman un conjunto de datos de entrada y
predicen, para una entrada dada, cual de dos posibles clases
forma la salida, haciéndolo un clasificador no probabilistico
[1]. En general, las SVM requieren que la solucion de un
problema de optimizacion [2]

1 N
min > |wll? + CZ £,

n=1
thy(xp) 21-¢,

sujeto a £.>0

n=1,..,N (1)

donde N es el numero de datos, x;, es el vector que representa
un dato, t,, es la etiqueta asociada con el dato, y es el modelo
aprendido, w es el vector que representa los parametros del
modelo adaptables, &, es la variable de holgura (slack
variable) y C > 0 es el factor de penalizacion.

Las SVM tienen empiricamente un buen desempefio
y exitosas aplicaciones en diferentes areas como
bioinformatica, procesamiento de texto y reconocimientos de
patrones [1].
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Fig. 2. Senales EMG adquiridas del brazalete Myo® para un
movimiento de cerrar el pufio.
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B. Control de los servomotores en tiempo real

Una vez que se determina el gesto, se decide el nimero
de grados que ha de girar cada actuador y, haciendo uso de la
tarjeta Arduino®, se envian las sefiales a cada uno de los
servomotores para que alcancen la posicion deseada, usando
una sefial PWM.

En la Fig. 3 se muestra el diagrama de flujo para realizar
el control en tiempo real de los servomotores mediante las
sefiales EMG del brazalete Myo®.

Control de la
posicién de los
actuadores

Adquisicién de
las sefiales
mioeléctricas

Procesamiento
de las sefales

Fig. 3. Diagrama de flujo para el control de los servomotores aplicando
sefiales EMG.

C. Integracion de sistema de actuacion con mano robotica

La mano robdtica sujeta objetos a partir de 12cm x12 cm,
sostiene objetos no mayores a 500 gramos, los dedos se
adaptan a las diferentes formas de los objetos para una mejor
sujecion y poseen una rugosidad que permite sujetar objetos
sin resbalarse.

Respecto a los requerimientos eléctrico-electronicos se
tiene que:

1. La protesis debe ser accionada por sehales
mioeléctricas provenientes del miisculo biceps del brazo y del
musculo Extensor Carpi Radialis Longus del antebrazo.

2. La fuente de alimentacion debe ser externa.

3. Los actuadores deben ser servomotores con engranajes
metalicos para una mejor transmision de movimiento a los
dedos de la protesis.

Los requerimientos minimos del sistema para generar un
movimiento en la mano robotica son:

1. Una version de MATLAB® 2015 o posterior, que
incluya la aplicacion Classification Learner.

2. Compilador de C++, se puede usar el que esta incluido
en Visual Studio 2015.

3. Myo® SDK, disponible en:
https://developer.thalmic.com/downloads.

4. Myo® Connect, para realizar la conexion entre el
brazalete 'y la  computadora.  Disponible  en:
http://developer.thalmic.com/login/redirect/?next=/downloa
ds.

5. Soporte para Arduino® en MATLAB®. Disponible en:
http://es.mathworks.com/hardware-support/arduino-matlab.
html.

El codigo original de MATLAB® que se tomd como base
para este trabajo se encuentra en:
https://www.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/55
817-myo-sdk-matlab-mex-wrapper.

Las piezas de la mano son parte de un proyecto de
robdtica de codigo abierto denominado InMoov, creado por

Gael Langevin. Los archivos .st/ se encuentran disponibles
en: http://inmoov.fr/.

III. RESULTADOS

Se reconocen 6 gestos: izquierda, derecha, puiio, palma,
descanso y propuesto. Procesando las sefiales adquiridas de
estos gestos, clasificindolas y amplificandolas se obtienen las
graficas de las rotaciones que realizan los 5 servomotores
para que los dedos de la mano robotica generen los
movimientos especificos. Los servomotores s/, s2, s3, s4y s
mueven a los dedos pulgar, indice, medio, anular y mefiique
respectivamente. En ese orden se conectaron a los puertos
digitales de la tarjeta Arduino® que tiene salidas PWM vy
permiten controlar su posicion.

En la Fig. 4 se muestra la grafica de rotacion de cada
motor con respecto al tiempo mientras se realiza el
movimiento de cerrar el pufio a partir de la mano
completamente extendida. Aqui, los motores se mueven al
mismo tiempo y el mismo nimero de grados, excepto que s4
y 85 se detienen antes, y s/ gira un menor niumero de grados.

45 , . Rdelos ¥ e

0 A A A A i A
V] 0.2 04 06 08 1 1.2 14

Nempo [s8]
Fig. 4. Representacion del movimiento de los actuadores durante la
transicion de la mano extendida al pufio cerrado

En las Figs. 5 y 6 se muestra la mano roboética imitando el
movimiento de cerrar el pufio, extender la mano del usuario.

Fig. 5. El mecanismo imita el movimiento de cerrar el puflo.
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Fig. 6. El mecanismo imita la extension de la mano.

En la Fig. 7 se tiene la mano sosteniendo un multimetro
para demostrar su capacidad de agarre y sujecion. Para
visualizar el movimiento de la mano robética con base en las
sefiales EMG adquiridas, se puede consultar el video que se
encuentra en la liga:
https://www.youtube.com/watch?v=PQqceikduQI.

Fig. 7. Mano sujetando un multimetro.
V. CONCLUSION

El desarrollo mecanico de la protesis y del programa en
MATLAB® para la adquisicion e interpretacion de las sefiales
electromiograficas se desarrollé aplicando codigo abierto
disponible en internet, lo que permite el disefio y construccion
del prototipo en un tiempo corto. Al codigo para la
adquisicion y manipulacion de sefiales se agregaron lineas de
programacion que permiten identificar diferentes gestos de
los propuestos por los fabricantes del brazalete Myo®. Esta
programacion se subira a la misma pagina de programacion
de Myo® para apoyo de los usuarios.

La unioén de estos dos programas permitio el desarrollo de
una mano robdtica que imita los movimientos humanos
generando las bases para desarrollar una protesis real. Como
trabajos futuros se plantea el redisefio para el incremento de
fuerza en la protesis y para generar los movimientos finos de
la mano. Este proyecto es multidisciplinario y es necesaria la
participacion de un especialista para desarrollar prototipos
personalizados cumpliendo con la ergonomia y las
necesidades del paciente. También se demostré que el

prototipo presentado es de bajo costo y facil adquisicion, lo
que permite a los usuarios generar e implementar diversos
disefios a partir de codigo abierto modificado.
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Resumen— En este trabajo se presenta la implementacion
en Java y OpenCyv del algoritmo de contornos activos (Snake),
para determinar el contorno de la pupila en imagenes de baja
resolucion, teniendo como resultado una aproximaciéon
aceptable del borde de la pupila, con pocas iteraciones. Ademas
se determino, que la morfologia de contorno de la pupila, tiene
una similitud con una circunferencia y de los resultados
obtenidos, se observé que hay un valor alto en la correlacién
que se implemento.

Palabras clave—Contornos Activos, OpenCyv, Pupila.

I. INTRODUCCION

La pupila es una parte fundamental del ojo, su funcion
consiste en regular la cantidad de luz que pasa a la retina.
Para cada persona existe una considerable variacion en el
comportamiento de la abertura, este tipo de caracteristica
hace que sea un rasgo muy particular para cada persona.
Para la medicina y otras areas de investigacion, es
importante estudiar el comportamiento que tiene la pupila y
su morfologia [3,7-11].

Para conocer la forma de la pupila, se requiere utilizar
técnicas de procesamiento de imagenes, por lo que, se han
utilizado diversos métodos, como son: detectores de borde,
transformada de Hough y combinaciones de ambos [2,4].
Sin embargo, muchos de los algoritmos utilizados tienen los
siguientes inconvenientes: considerar que el borde de la
pupila es un circulo [2,4], que no es necesariamente cierto, y
que varios métodos de deteccion de bordes requieren fijar un
valor de umbral, causando que los bordes se eliminen.

Uno de los métodos que en recientes afios ha sido
aplicado con éxito para localizar la frontera de una pupila, es
el método de contornos activos (o Srnake) [1-5,7-8],
desarrollado por Kass et al. [13] y posteriormente
modificado por Williams y Shah [6], donde ellos proponen
el algoritmo de Greedy.

En este trabajo se describe la implementacion del
algoritmo Greedy Snake, para utilizarlo en la estimacion del
borde de la pupila en imagenes de baja resolucion y
posteriormente realizar un pequefio analisis para estimar que
tan confiable es aproximar una pupila a un circunferencia.

II. ALGORITMO GREEDY SNAKE

Los contrornos activos se expresan como un proceso de
minimizacién de la energia. Esta energia funcional incluye

ademas de un borde, las propiedades que controlan la forma
en que el controno se puede estirar y curvar. En
consecuencia, la energia funcional es la suma de una funcion
de la energia del contorno interior, su energia de restriccion
y la energia de la imagen: éstos se indican por E;,, E.n Y
E;,, respectivamente. La energia funcional se define como
la integral de estas funciones [4,12]:

Esnake = f51=0 Eint(”(s)) + Eimage(v(s)) + Econ(v(s))ds (D

El algoritmo de Greedy Snake implementa el proceso de
minimizaciéon de la energia como un desarrollo puramente
discreto. Este proceso empieza con la especificacion de un
contorno inicial, que evoluciona de manera iterativa,
buscando alrededor de un punto del contorno, un nuevo
punto que contenga el menor valor de energia. En su forma
matematica, esto se expresa como [12]:

d?vg
ds?

2
+ Y(S)Eedge (2)

2
+8()|

Enake(s) = a(s) %

Las diferenciales de primer y segundo orden son
aproximaciones para cada punto buscado en el vecindario
local del punto de contorno seleccionado (v, el conjunto de
puntos de Snake). Los parametros de ponderacién o, f y v,
son las funciones del contorno. En esta implementacion, el
contorno se almacena como una matriz de vectores, donde
cada vector tiene dos elementos: x y y, que son las
coordenadas del contorno calculado. Por otra parte E,z. €s
una funciéon de energia que puede ser implementado como
las magnitudes de los bordes del operador de Sobel en el
punto x y y.

En este trabajo se implement6 el modelo del algoritmo
de Greedy en Java utilizando para su desarrollo las librerias
de OpenCyv. La secuencia de pasos del algoritmo se muestra
en la figura 1.

III. METODOLOGIA

La metodologia que se implemento en este trabajo fue la
siguiente: se toma de una base de datos (ver referencia [14])
una imagen de forma aleatoria, del estudio de 5 personas;
donde las caracteristicas mas relevantes de estas imagenes
son: (1) se capturan con una camara de alta
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Fig. 1. Diagrama de secuencias para el algoritmo Greedy Snake.

velocidad, pero debido a la gran cantidad de cuadros por
segundo adquiridos, las imagenes obtenidas tienen una baja
resolucion (260 x 260), (2) la pupila estd iluminada con
infrarrojo para tener un mejor contraste y (3) las imagenes
tienen una correccion de distorsion.

La primera etapa consiste en colocar de forma manual
un contorno inicial en la imagen como se muestra en la
figura 2, éste se encuentra dentro de la region interna de la
pupila, ademas, dicho contorno no debe estar muy cercano
al borde que se va a encontrar. Posteriormente, se inicia el
algoritmo de Snake, inicializando el programa con el
numero de iteraciones que se deseen realizar y los valores de
a, By v, se tomaron siguiendo el criterio de la referencia [4].
Cabe aclarar, que las imagenes que se analizaron no pasan
por alguna etapa de pre-procesamiento de imagenes, esta es
una ventaja del método desarrollado.

Cuando el programa concluye con las iteraciones
especificadas, se obtiene como salida, una imagen con el
contorno que calcul6 (ver figura 3) y un archivo de texto con
los puntos (x,y) que describen al mismo.

IV. RESULTADOS

Con el algoritmo implementado, se realizaron varias
corridas con diferentes iteraciones para determinar cual es la
mas adecuada, esto se muestra en la figura 4. De estos
resultados preliminares se observd que los contornos
extraidos (con 50 iteraciones) tiene una buena aproximacion,
ya que visualmente se observaba que el contorno extraido se
ajustaba a la pupila, ademés el tener pocas iteraciones
repercute en el costo computacional.

Fig. 2. Imagen a procesar, con el contorno con el que inicia el algoritmo.

N
rpg-
‘. —
'

Fig. 3. Contorno de la pupila, extraido por el algoritmo de contornos
activos.

Como se menciond anteriormente, una de las salidas del
programa es un archivo de texto que reporta las coordenadas
del contorno calculadas, de ese archivo se obtuvieron en
promedio 146 puntos aproximadamente que son los que
describen el contorno (vector de coordenadas, graficado en
la figura 5). Antes de graficar estos valores, se procedio a
normalizarlos con el objetivo de establecer una correlacion
con un patréon, es decir, el circulo unitario. También se
trasladan los primeros puntos al final del vector de
coordenadas, para que sus valores coincidan con el patron
muestra. Asi, se realizo un corrimiento de la informacion.

Por tultimo, los valores del eje y de las coordenadas del
contorno se comparan con una funcion sinusoidal que se

genero, del tipo sen(z?ﬂn) donde T es el periodo, con una

amplitud de uno y la misma cantidad de muestras, es decir,
T = 146, como se observa en la grafica de la figura 5. Los
resultados de las correlaciones se muestran en la tabla 1.

IV. DISCUSION DE RESULTADOS

De los resultados obtenidos observamos que en casi
todas las imagenes analizadas, con pocas iteraciones, se
empieza a distinguir un contorno aceptable, que en términos
del rendimiento computacional es deseable. Sin embargo,
notamos que algunas imagenes como en la figura 4c el
contorno se empieza a deformar, aun cuando se realiza con
100 iteraciones; también comprobamos que con el algoritmo
de contornos activos se obtiene una respuesta aceptable al
ruido, como se muestra en la imagen 2, en donde la
presencia de un punto luminoso no afecta demasiado en la
busqueda del borde de la pupila. Los resultados obtenidos
comprueban que el algoritmo de Snake es una buena opcion
para el céalculo del contorno de la pupila, coincidiendo con
lo reportado en algunas referencias.
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Fig. 4. Deteccion de contornos con a) 10 iteraciones, b) 25 iteraciones y c¢)
con 100 iteraciones. Todos tiene el mismo contorno de inicio.
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Fig. 5. Grafica de las coordenadas del contorno de una pupila, obtenidas del
programa implementado.

Tabla 1.
Correlacién a un circulo
Correlacion
Sujeto 1 0.9659
Sujeto 2 0.9342
Sujeto 3 0.9210
Sujeto 4 0.8962
Sujeto 5 0.9686

Por otra parte, en la tabla 1 se observa que la mayoria de
los sujetos a los cuales se determiné su correlacion,
presentan una gran similitud con una circunferencia, por lo
que para este estudio preliminar, se considera que la pupila
puede aproximarse a un circulo, ya que en muchos casos se
obtiene una aproximacion estadisticamente aceptable.

V. CONCLUSION

En este trabajo previo se comprobd que con el método
de Greedy Snake, se obtienen resultados significativos para
la obtencion del borde de la pupila, sin embargo, faltaria por
realizar en un trabajo posterior, pruebas con una mayor
cantidad de imagenes y que ademds presenten otro tipo de
ruidos como son las pestafias. Una de las ventajas que
presenta el programa que se desarrolld, es su disefio
modular, asi que se pueden realizar cambios, de una manera
relativamente simple. El programa que se implementd no
necesita un pre-procesamiento, lo que facilita el

procesamiento de las imagenes de la pupila. Por ultimo, se
pudo comprobar que en este pequeflo espacio de muestras,
la pupila se modela como un circulo, sin embargo, esta
conclusion no puede ser determinante, ya que la muestra no
es significativa; por lo que, uno de los trabajos proyectados
a futuro es realizar un analisis con mayor detalle.
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Tiempo de Ciclo Pupilar Evocado por Lampara de Hendidura Cromatica
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Resumen— Se diseiié un sistema completo para la medicion
del Tiempo de Ciclo Pupilar bajo estimulos crométicos. A lo
largo del trabajo se describe el desarrollo de los circuitos de
control y mecanismos para la posiciéon de la fuente de luz
cromatica (LED RGB), ademas de los algoritmos de
procesamiento digital de imagenes y sefiales para los registros de
video-oculografia. Este parametro es un campo abierto y de alta
validez en la investigacion clinica, sin embargo, el uso de
estimulos cromaticos ha sido pobremente reportado. Para
propositos de este articulo, siete diferentes cromaticidades
fueron probadas en un grupo de siete voluntarios sanos. Los
resultados promedio del TCP para estimulos cromaticos son
mas altos que aquellos reportados por la bibliografia para
estimulos blancos. Aquellos valores de TCP donde el color azul
esta presente, fueron ligeramente menores que el resto, sin
embargo, no existe evidencia suficiente, en el sentido estadistico,
para afirmar una diferencia significativa entre todos los
estimulos. Todo el sistema demostré ser una herramienta util
para pruebas clinicas y de investigacion, nuevas y mas
especificas.

Palabras clave— Color, Lampara de Hendidura, Pupila,
Tiempo de Ciclo Pupilar, Video-Oculografia

1. INTRODUCCION

La pupila es un diafragma ubicado sobre el iris, el cual es
responsable de la cantidad de luz que penetra al sistema
optico del ojo. Su radio se ubica entre 1-4 mm y sufre cambios
debido a cambios de la intensidad de luz, estimulos
fisioldgicos o como respuesta a farmacos. Su actividad esta
regulada por el sistema nervioso auténomo [1-3]

Existen una serie de eventos de interés en el analisis de la
pupila. Uno de estos es el Tiempo de Ciclo Pupilar (TCP) el
cual se define como el periodo de tiempo de la oscilacion
regular y persistente que presente la pupila cuando se le excita
en su borde con un haz luminoso en forma de hendidura [4].

El interés del estudio de este fenomeno radica en dos
puntos principales: el incremento en la prevalencia de
condiciones cronicas y progresivas (incluyendo desordenes
neurologicos [5]) y las deficiencias en la vision a color [6].

La idea anterior, y el hecho que este parametro ha sido
empleado en una variedad de padecimientos clinicos [7-9],
sugiere que el Tiempo de Ciclo Pupilar bajo Estimulos
Cromaticos (TCPEC) podria ser una técnica ttil en estudios
relativos a la percepcion del color [10] y una herramienta no
invasiva de diagnostico clinico [8,11-12].

Una de las formas reportadas de realizar este experimento
consiste en levantar un haz de luz horizontal, hasta que este

choque con la pupila. Una vez ocurrido esto, se fija el
estimulo y la oscilacion se presenta [13] (Figura 1).
a b C
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Fig. 1 El método de excitacion usado para la oscilacion pupilar mediante una
lampara de hendidura. (a) La hendidura es elevada, (b) Una vez que el
estimulo choca con el borde de la pupila, se fija la posicion de este, (c) La
pupila se contrae hasta su minimo, (d) La pupila se redilata hasta choca con
la hendidura nuevamente, creadose asi las oscilacion

Estudios anteriores han reportado TCP entre los 822 ms
y 954 ms, sin embargo, no se ha reportado una luminancia
uniforme (con excepcion de [7]) ni procesos de comparacion
entre colores [8, 9, 11-15]. En el presente trabajo, se
emplearon estimulos cromaticos isoluminiscentes (0.5
cd/m?). Este proceso no lleva a la siguiente pregunta de
investigacion: ;La respuesta pupilar evocada por estimulos
cromaticos sera la misma que aquella con luz blanca?

II. METODOLOGIA

Bajo este contexto, la metodologia y materiales
empleados se describen a continuacion.

1. Lampara de Hendidura

La fuente de luz empleada se basa en un LED de montaje
superficial (CREE® CLV6AFKB). Sus longitudes de onda
dominantes se encuentran entre los 619 a 624 nm para la luz
roja, 520 a 540 nm para la luz verde y de 469 a 480 nm para
la luz azul. La intensidad luminosa es regulada por
modulacion por ancho de pulso (PWM) a ocho bits de
resolucion. A ciclo de trabajo maximo, la luminancia fue
ajustada a un valor de 0.5 cd/m? utilizando un fotémetro
IL1400A de la marca International Light®. Siete
cromaticidades fueron probadas, en donde tres de ellas son
espectralmente puras y el resto son metaméricos (visualmente
equivalentes a un estimulo primario, pero con distinto
contenido espectral [16-17]). Los colores son identificados
como: ROJO (RGB cod. 0xFF0000), NARANJA (RGB cod.
0xAAS5500), AMARILLO (RGB cod. 0x808000), VERDE
(RGB cod. 0x00FF00), TURQUESA (RGB cod. 0x008080),
BLUE (RGB cod. 0x0000FF) y VIOLETA (RGB cod.
0x800080).
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Ademas de la fuente luminosa, para conformarse la
lampara de hendidura es necesario el uso de elementos
opticos adicionales. Dichos elementos son: diafragma
circular, un par de lentes convexas y un diafragma en forma
de hendidura. La Figura 2 esquematiza dicho arreglo.

a
C b
P c
® — g

Fig. 2 Arreglo optico utilizado para la construccion de la lampara de
hendidura: a) LED con lente convexa (Fuente de luz), b) Diafragma de
hendidura, ¢) Diafragma circular, d) Lente convexa e) Segunda lente convexa

2.- Sistema electromecanico de posicionamiento e
interfaz de usuario

La posicion de la fuente luminosa es manipulada por un
sistema mecanico controlado electronicamente. Dicho
subsistema cuenta con tres grados de libertad mediante el uso
de dos servomotores y un motor paso a paso. Todo el sistema
es gobernado por una interfaz grafica de usuario (programada
en la plataforma Matlab) mediado mediante un circuito
electronico basado en un microcontrolador.

Adicionalmente, se cuentan con dos lamparas auxiliares,
una de luz blanca, que controla la luz ambiental constante
(7.240.8 cd/m? la cual provoca un radio pupilar inicial de
1.978+0.136 mm) y una lampara de LED’s infrarrojos, para
mejorar el contraste en las imagenes obtenidas. Ambas son
controladas por PWM. El esquema general del sistema se
representa en la Figura 3.

Fig. 3 Esquema del sistema completo: a) Motor paso a paso para
movimiento back-forward, b) Servomotor movimiento up-down, c)
Servomotor para el movimiento angular , d) Unidad de control, e) Lampara
de hendidura cromatica , f) Lampara LED blanca para luz ambiental , g)
Lampara LED infrarroja, h) Camara de video, i) Interface Video camara-PC,
JPC

3.- Medicion del TCP

Una vez colocado el estimulo en su posicion, y se ha
presentado la oscilacion pupilar sostenida, la filmacion
comienza. Se emple6 una video camara comercial (SONY®
Handycam modelo DCR-SR42, con velocidad de captura de
30 cuadros por segundo). Todos los videos fueron
segmentados fuera de linea para la aplicacion de los
algoritmos de procesamiento de imagenes.

El algoritmo empleado es similar al utilizado en trabajos
anteriores [18]. En este estudio, se asume la pupila como una
forma circular. El algoritmo incluye los siguientes pasos:
correccion de perspectiva, seleccion de la region de interés,
apertura y cierre morfologicas, segmentacion por umbral,
discriminacion de forma mads circular, deteccion de bordes
por filtro Canny 'y aproximacion a mejor circulo. En la Figura
4 se pueden apreciar todas las mencionadas etapas. Una
referencia de longitud conocida fue colocada bajo el parpado,
con el fin de establecer la relacion milimetros-pixeles.

(@) ®

Fig. 4 Procedimiento para el procesamiento digital de imagines empleado en
la cuantificacion del radio pupilar: a) Imagen original, b) Correccion de
perspectiva, ¢) Apertura y cierre morfologicos, d) Segmentacion por umbral,
e) Discriminacion de forma mas circular, f) Detector Canny, g) Ajuste
circular

Al obtenerse las curvas de radio pupilar contra tiempo,
es necesario someterlas a un proceso de filtrado debido a la
presencia de ruido. La idea de este proceso es la conservacion
de los puntos criticos de la sefial, asi como la supresion de
aquellos datos que no representan un verdadero radio pupilar
minimo (o0 maximo). Para este propodsito, se empleod un filtro
Savitzky-Golay [19] y un filtro suavizador (promedio mévil)
adicional. Los puntos criticos fueron localizados mediante el
analisis de la funcion cruces-por-cero de la primera derivada
de la sefial pupilar. Una vez que los puntos criticos han sido
etiquetados, el TCP se calcula como el doble de la distancia
promedio (en muestras) entre puntos criticos consecutivos
por el periodo de muestreo (1/30 s). Las etapas de este
proceso se muestran en la Figura 5.

Es importante resaltar que artefactos tales como
parpadeos, movimientos de cabeza o pérdidas de punto de
fijacion, fueron ignorados de los registros.
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Fig. 5 Proceso de cuantificacion del PCT: a) Curva original radio pupilar vs
tiempo calculada por el algoritmo de procesamiento digital de imagines
descrito en la Fig. (4), b) Curva de radio pupilar filtrada mediante Savitzky-
Golay, c¢) Derivada de la curva anterior con una marca en los punto de los
cruces por cero. E1 TCP es definido como el doble del producto de promedio
de todas las distancias entre puntos criticos y el periodo de muestreo

ITII. RESULTADOS Y DISCUCION

De acuerdo con la metodologia descrita, los TCP
promedio para todos los colores y sujetos se muestran en la
Tabla 1. Toda prueba se realizd de acuerdo de acuerdo a la
Declaracion de Helsinki, y cada sujeto dejo en claro su
consentimiento por escrito.

Los datos en la Tabla 1 muestran TCP mas cortos cuando
la luz azul se encuentra presente (Turquesa, Azul y Violeta),
sin embargo, no se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa (ANOVA de una via p=0.99156).

De forma adicional, para propdsitos de comparacion, en
la Figura 6 se muestras los resultados de forma grafica, tantos
los resultantes de este experimento como aquellos de la
literatura (con luz blanca) [7-9, 11, 13-15]
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Fig. 6 TCP promedio de todos los sujetos, en contraste con los resultados
repostados para luz blanca [7-9, 11, 13-15]. Ademas del promedio se ilustra
la desviacion estandar en mediante la flecha. (a) Colores monocromatico, (b)
Colores metameros

IV. CONCLUSIONES

El sistema mostrado en este articulo ha probado ser una
herramienta capaz y completa para pruebas futuras y mas
extensivas en el analisis del TCP en investigacion clinica,
resaltandose el aspecto de las pruebas con estimulos de color
isoluminiscentes.

No existe evidencia estadistica suficiente para afirmar la
existencia de diferencias significativas entre valores
particulares de TCP, sin embargo, no se debe perder de vista
que este estudio se realizd en un grupo piloto de sujetos
saludables. La metodologia descrita puede ayudar a la
blsqueda de anormalidades y contrastes en respuesta a cierto
color o grupo de colores entre un grupo de individuos control
y un grupo de pacientes con alguna patologia en particular. El
grupo de patologias se piensa que pueden ser agrupadas en
aquellas que afecten el sistema nervioso autébnomo o que
afecten, de alguna forma, la via visual aferente [7-11]. La
informacion obtenida de este analisis podria proporcionar
informacion sobre el avance del padecimiento.
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TABLA 1. TCP EVOCADO POR CADA UNO DE LOS ESTIMULOS, MEDIDOS EN MILISEGUNDOS: IZQUIERDA, MUESTRA LOS RESULTADOS
PARA LOS HACES ESPECTRALMENTE PUROS, MIENTRAS QUE EL LADO DERECHO, REPRESENTA SU CONTRAPARTE METAMERICA

Estimulos espectralmente puros Estimulos metaméricos
. Rojo (A\=622 Verde Azul (\=470 Naranja Amarillo Turquesa ]
Sujeto o) ( (A=530 nm) __nm) ( (0xAA5500) (0x808000) (0x008080) Violeta (0x800080)
1 1102 974 842 964 935 1057 787
2 1450 1316 1366 1513 1195 1104 991
3 987 1250 930 1125 1183 1030 740
4 1220 971 1111 829 1050 750 751
5 1153 1106 1170 1306 1394 1233 2055
6 1100 975 1086 1000 897 920 1105
7 878 1006 1086 1226 1246 1226 1166
Prom. 1127 1085 1084 1138 1129 1046 1085
Desv. Est. 181 144 168 232 177 171 461
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Resumen—Se presenta un anilisis deltransiente de
recuperaciénenergética que presenta el dorso de la mano al ser
sometida a un pulso negativo, en la ecuacion de transferencia
de calor, la temperatura es la mas afectada y es la clave de la
caracterizacion de la recuperacion térmica de la mano. El
estudio del comportamiento del transiente se hizousando
termografia pulsada en el rango de infrarrojo medio,
analizando secuencias de imagenes y desde ellas se registro el
cambio de temperatura en una seccion cercana a venas
superficiales del dorso de la mano, para asi compararla con
distintas regiones cercanas al mismo punto.

Palabras  clave—IR(Infrarrojo), Termografia, PDI
(Procesamiento Digital de Imagenes), ROI (Region of interest).

1. INTRODUCCION

La termografia infrarroja ayuda a medir la radiacion
emitida por un objeto, que para temperaturas cercanas al
ambiente el rango de longitud de onda comprende el uso de
detectores sensibles de 7 a 14 micras[1]. Segin la Ley de
Planck, una vez fijada la banda de longitudes de onda, la
radiacion emitida por un cuerpo bajo estudio dependera
mayoritariamente de su temperatura y emisividad, variables
que pueden ser medidas usando termografia infrarroja, bien
puntualmente o bien en su evolucion, tanto con el tiempo
como a lo largo y ancho de una superficie[1].

Desde el punto de vista de imagenes, el detector puede
ser una camara que forma imagenes térmicas en diferentes
escalas de color a partir de la energia que sale de la
superficie a estudiar, estos tonos o colores componen una
distribucion de la radiacion emitida por el organismo en
estudio, y da wuna primera idea cualitativa, del
comportamiento térmico [1].

El calor transmitido por radiaciéon térmica, se transfiere
por ondas electromagnéticas (fotones) que no requieren un
medio para su propagacion, en contraste con la transferencia
de energia por conduccién y conveccion [2], por lo tanto, el
calor emitido por la superficie de la piel sobre la vena, es
mas alto que el calor de la propia piel y que la piel que cubre
el tejido que no es de la vena (siempre y cuando no haya una
anomalia que est¢ produciendo calor), asi, la vena se
observa en la imagen infrarroja como una zona con mayor o
menor energia seglin sea el caso, esta energia observada no
es necesariamente la misma en cada una de las venas, y sera

mas baja o nula cuando la energia de la vena no alcanza a
llegar hasta la superficie de la piel, que es cuando el tejido
epitelial es mas grueso, si la vena presenta alguna
anormalidad o si hay alguna enfermedad.

Aqui se presentan los primeros resultadosde la
recuperacion térmica de una extremidad del cuerpo
mediante flujo sanguineo, con el propodsito de que a corto
plazo se pueda implementar como un complemento de
diagnostico a pacientes con patologias cardiacas o
problemas de diabetes. [3].

II. METODOLOGIA

Estudio poblacional.

El estudio fue realizado con la cooperacion de 30
personas de la Division de Ciencias e Ingenierias, de la
Universidad de Guanajuato, la poblacion estuvo conformada
por 15 mujeres y 15 hombres, con una edad promedio de
22+ 3 afios en mujeres y de 23+ 4 afios en hombres, que bajo
consentimiento informado, decidieron participar. Se realizd
un cuestionario a los voluntarios acerca de su salud fisica
para determinar si tenian algun padecimiento que afectara
directa o indirectamente el sistema cardiovascular, como lo
es la hipertension, hipotension, diabetes, fractura en la mano
o dedos, etc., esto con la finalidad de poder relacionar la
aparicion de algin dato atipico con dicha enfermedad o
lesion, no hubo criterios de inclusion o exclusion, y cabe
mencionar que cada mano se tomd como una medicion
distinta de la otra, es decir, se obtuvieron 30 medidas de
mujeres y 30 de hombres.

La metodologia de este procedimiento consistié en que
los voluntarios se quedaran 15 minutos aclimatandose a las
condiciones del lugar de la medicioén, donde se mantuvo un
valor de temperatura de 20 + 2°C y humedad de 65%.
Cuando el participante acudia al laboratorio reposaba en una
silla y esperaba el tiempo establecido en una posicion de
sentado normal, una vez pasando el tiempo se pidio al
voluntario introducir su mano a una cubeta de agua a una
temperatura de 10°C durante un periodo de 10 segundos
para hombre y 8 segundos para mujeres, pasado este tiempo,
se retird la cubeta y se quitod el exceso de agua de la mano
para evitar interferencia en la adquisicion de imagenes. Se
pidi6 al voluntario que colocara su mano extendida sobre
una mesa (Ver Fig.1), para adquirir las imagenes de
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recuperacion del transiente. Para facilitar el procesamiento
posterior a la adquisicion de datos, se pidi6 al voluntario
evitar en lo maximo posible el movimiento de la mano. La
adquisicion de imagenes durd 5 minutos por mano.

b
Fig. 1.- Postura para la adquisicion de imagenes.

Las imagenes fueron adquiridas con una camara
infrarroja Xenics Gobi 640 GIGE con un lente de 18 mm, la
camara estd siempre estitica a la distancia de 53 cm.
Tomando ventaja del software de la camara, la imagen
puede ser vista directamente en el monitor de la
computadora, esto ayuda a conseguir un mejor enfoque de la
mano. La frecuencia de muestreo fue de 0.83 £0.2 Hz con
una resolucion de 640x480 pixeles y un rango dinamico de
2'% niveles de intensidad.

Una vez adquiridas las imagenes, se procedido a
procesarlas digitalmente para obtener la relacion de energia
emitida contra tiempo. Para localizar las venas se eligio la
imagen de la secuencia que mostrara mayor contraste entre
vena y piel, aun asi, se procedi6 a realizar un reescalamiento
lineal (Fig.2) en una ROI que abarcara una parte del dorso
de la mano paraque se mapeara el valor de intensidad
minimo al 0 y el maximo a 2'°.

A
yMAX g1
Y {Result process
value, REAL)
30
x0 X x1 g
(Numerical value of the
analog input modul, INTEGER)
yMIN B

Fig.2.- Escalamiento lineal. [5].

Con base en esa imagen de referencia se eligieron
nuevas regiones de interés (Fig. 3), para dar seguimiento al
proceso de termorregulacion. Se opté por ROI’s pequeiias
para compensar posibles movimientos. Los pixeles inmersos
en estas ROI’s fueron sumados y promediados con el area
de la ROI correspondiente para tener un valor de intensidad
promedio.

Image Polnter

ROI y offset

ROI Pointer
poxol

1

Nelghborhood

ROI x-offset
ROI

Image

Fig. 3.- ROI (Region of Interest) [6].

Las ROI’s propuestas para el experimento comprenden
la rama de la vena cefilica, rama de la vena basilica, un area
de la mano sin vena y area de la ufia del dedo anular, en la
Fig.4, se aprecia la imagen obtenida con un campo que
abarca las regiones propuestas.

Otra consideracion al momento de procesar las
imagenes fue corregir los ajustes automaticos de la camara
IR, esto se logré normalizando cada imagen de la secuencia
con base en un cuerpo negro de la marca Omega modelo
BB703 el cual emiti6 en una potencia radiante caracteristica
a los 37°C. Se utilizo una ROI para seleccionar un area del
cuerpo negro y realizar los ajustes con el promedio de
intensidad de esa ROI.

Fig. 4.- Imagen obtenida con la cdmara infrarroja.

1II. RESULTADOS

Se analizaron cuatro regiones diferentes de las manos;
region de la vena cefilica, region de la vena basilica, una
region sin vena y una region de la uiia del dedo anular.
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Los resultados obtenidos en los diferentes sujetos fueron
reproducibles entre ellos, teniendo un comportamiento
similar en las graficas de cada una de las regiones obtenidas.

Un ejemplo de las imagenes obtenidas con la camara
infrarroja se puede apreciar en la Fig. 4, en la cual sus
niveles de gris no permiten una buena visibilidad de las
venas en las manos, para eso se realizd un reescalamiento
lineal tomando en cuenta la zona de interés, en este caso el
dorso de la mano.

La Fig. 5 muestra la misma imagen de la Fig. 4, pero ya
con el reescalamiento aplicado, en donde se puede visualizar
e identificar de una mejor manera las regiones de las venas
para hacer su analisis. En la Fig. 6 se enumeran las
diferentes regiones analizadas, indicando el nombre de cada
una de estas.

. Rama vena cefdlica

2 Rama vena basllica
. Regién sin vena

. Uia dedo anular

Fig. 6.- Regiones de interés para el estudio y procesamiento.

Entre la vena basilica y la cefalica se notd un
comportamiento similar, mientras que en la region sin vena
se mostro una transferencia de calor un poco mayor, lo cual
concuerda con la teoria de la homeostasia. En la Fig. 7 se
puede observar el comportamiento de la vena cefalica
graficando el nivel de intensidad energética contra el
tiempo.
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Fig. 7.- Transiente de recuperacionde la vena cefélica.
En el caso de la vena basilica se notd un

comportamiento similar, en la Fig. 8 se muestra la
representacion del comportamiento de recuperacion de ésta,
notando que tiene una menor amplitud que la vena cefalica.
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Fig. 8.- Transiente de recuperacion de la vena basilica.

Por otra parte, la region sin vena tendié a ser un poco
mas estable, esto debido a la termorregulaciéon en forma
homogénea en la zona superficial de la piel. Se puede notar
este comportamiento sin cambios bruscos en la Fig. 9.
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Fig. 9.- Transiente de recuperacion en una region sin vena.
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Por tultimo se vio la recuperacion de la region de la uia
en el dedo anular, como se puede observar en la Fig. 10, en
esta region la mayoria de las veces se observo un
comportamiento con algunos valles antes de llegar a un
nivel estable de energia.
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Fig. 10.- Transiente de recuperacion en la uiia del dedo anular.
IV. DISCUSION

El cuerpo negro resultd ser una buena referencia para
normalizar las imagenes con respecto a la ganancia
automatica de la camara, esto se comprobd al momento de
obtener las graficas, ya que presentaron un comportamiento
suave en su evolucion con respecto al tiempo.

Durante la calibracion del sistema, se determiné que la
camara IR es una buena herramienta de diagndstico, pero el
modelo de camara utilizado en el experimento tiene
limitacion en el rango de muestreo, ya que es deseable
obtener un numero mayor de imagenes en el tiempo de
recuperacion para tener un mejor muestreo del transiente de
recuperacion; modificando la codificacion y tamafio de la
imagen se determiné la frecuencia de muestreo maxima y
esta fue de 75 £0.1 Hz en relacion al teorema de muestreo
de Nyquist el maximo cambio observable es de 38 Hz
aproximadamente. Para tener mejor campo de visualizacion
se eligio la mas alta resolucion de la camara (640x480
pixeles), y se utilizé una codificacion de 16 bits. Bajo estos
parametros la frecuencia de muestreo se redujo a 4 Hz, pero
aun asi esta frecuencia fue suficiente para observar los
cambios de temperatura en la mano y cambios en la region
de las venas posiblemente debido a los pulsos cardiacos,
pero esto Ultimo no se puede asegurar pues la velocidad de
adquisicion de la cdmara no es 6ptima para definirlo.

La temperatura del agua fue determinada con base en
pruebas cualitativas con 30 voluntarios distintos a los de la
prueba de recuperacion, se sometid la mano por periodos
desde 5 y hasta 30 segundos en cubetas distintas a diferentes
temperaturas y se preguntaba si el enfriamiento no causaba
dolor, la temperatura minima reportada donde los usuarios

reportaron dolor soportable fue 10°C, en este mismo
procedimiento, se observo qué tiempos de recuperacion se
tenian y se determind que el balance entre enfriamiento y
recuperacion era de 10 segundos para hombres y 8 para
mujeres.

V. CONCLUSION

La relacion de datos obtenidos concuerda con la
literatura; la transmision térmica se da en mayor proporcion
en el tejido circundante a las venas y arterias, dado que la
temperatura en éstas es mayor debido al mecanismo de
termorregulacion. En promedio las graficas de datos del
experimento arrojaron dicho comportamiento.

Se demostrd que la secuencia de imagenes tomadas en
el espectro IR, es una buena herramienta para el diagnostico
de patologias referentes a la termorregulacion corporal en
general, ya que en promedio permite apreciar cambios
minimos referentes a alguna anomalia sanguinea.

El procedimiento propuesto es una técnica no invasiva, y
en cierto modo no se requiere personal especializado para
lograr localizar arterias o venas. Es portatil, seguro y
relativamente econdmico.

Se propone como trabajo a futuro:

e Realizarlo en personas con anomalias sanguineas,
por ejemplo, diabetes en diferentes etapas con el fin
de encontrar una relacion recurrente.

e Extender la prucba a distintas poblaciones y
ampliar el rango de edad para ampliar la estadistica
y observar algin cambio significativo.

e Realizar el experimento en condiciones distintas a
las establecidas en la metodologia para visualizar si
existe algiin cambio significativo, por ejemplo,
variar la temperatura y humedad relativa.
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Abstract— In this work we present a methodology for
lesion detection in Magnetic Resonance Imaging (MRI). Many
physicians rely on brain images for the diagnosis of
neuropathologies such as  Multiple Sclerosis (MS).
Unfortunately, in Mexico, not all public health institutions have
access to commercial imaging software. For this reason,
physicians are interested in the development of tools that could
partially replace commercial software, for instance, for the
detection of brain lesions. The proposed method uses the
Simple Linear Iterative Clustering method (SLIC) in order to
reduce the number of variables, followed by a Gauss Markov
Measure Field (GMMF) model to perform the classification. In
literature, these methods have demonstrated many advantages
such as: computational efficiency, border preservation and
accuracy. Results obtained with the proposed method are
promising and confirm these benefits.

Key words— Markov measure fields, Multiple sclerosis,
MRI, Superpixels

I. INTRODUCTION

The human body is a complex organism whose function
has been largely studied throughout history; with the brain
being the organ that many people considers the most
striking. Almost any corporal functions are governed by the
brain; however, there are many brain-related phenomena
that neuroscience is still unable to explain. Unfortunately,
like many organs in the human body, the brain can suffer
degenerative changes due to aging, diseases or injuries.
Neurodegenerative diseases cause alterations not only in the
lifestyle of the person affected but they may also affect the
dynamic of the people with whom the patient interacts.

Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease
that affects the myelin sheath of the axons that insulates the
electric impulse signals that are transmitted between neurons
[1,2]. Some principal symptoms and signs are: weakness,
depression, monocular blindness, dysphagia and ataxia. The
symptomatology depends of the affected zone. To this day,
physicians cannot fully explain under which conditions a
person can acquire this disease. Usually, the diagnosis is
based on the presence of some of these symptoms and
confirmed by medical imaging techniques such as Magnetic
Resonance Imaging (MRI) or a Computer Tomography [3].
MS is the second neurodegenerative disease in incidence
rate in young adults (20 to 40 years old), with epilepsy being
the first. This means that these diseases affect many people
during their most productive phase. MS produces lesions in
the white matter which appear as hyper-intense spots in a T2
MRI. The number and size of these spots allow the
physician to diagnose and follow the evolution of the
disease. However, detecting, counting and measuring these
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regions is a time-consuming task. For this reason, it is
interesting to develop automated methods for the
segmentation of MS lesions.

In this paper, an algorithm is proposed for the
segmentation of MS lesions in MRI images. The algorithm
is based on segmentation in superpixels followed by a
classification stage using Markov Random Fields. The
methodology is presented in Section II, followed by
preliminary results in Section III. Finally, some conclusions
are presented in Section IV.

II. METHODOLOGY

The proposed method is based on performing an over-
segmentation in superpixels using the Simple Linear
Iterative Clustering (SLIC) algorithm [4], and then
classifying each superpixel using a Gauss Markov Measure
Field model [7]. This methodology is applied in two stages:
in the first stage, the goal is to segment the whole brain in
order to remove the skull and other structures. In the second
stage, segmentation is applied only to the brain region to
detect the MS lesions. Figure 1 shows the main steps of the
process and the details are described below.

A. Oversegmentation in superpixels

Many image segmentation algorithms attempt to assign
a class label to each pixel, depending on its characteristics
(intensity, color, etc.) and, possibly, those of its neighbors.
Recently, it has been proposed to group similar pixels in
spatially-compact clusters so that all pixels in a cluster can
be treated as one single super-pixel [4-6]. Such methods can
often reduce the number of unknown variables (e.g., class
labels) that must be computed for certain tasks. Another
advantage of using these methods is that super-pixels aim to
preserve borders in the images.

In the proposed method, a popular method for super-
pixel clustering, called SLIC, is applied [4]. This method is
based on the K-means algorithm and merges pixels in
clusters using a measure that combines distance and
intensity. The main advantage of SLIC, in comparison with
K-means, is that the search space is reduced, significantly
decreasing the execution time.

The algorithm works as follows: let I(#) be an image
defined over a lattice L (that is, # € L) and K the desired
number of super-pixels into which the input image will be
segmented. Each super-pixel will be denoted by S, =
[C, Dy ], for k =1, ..., K, where C is the average intensity
of the super-pixel and D;, = [x;, yi] € R? is its geometric
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center (note that D;, does not necessarily belong to L). In the
case of MRI images, one may assume that C; is a real
number. Cluster centers are initialized in a regular
hexagonal grid in L, and their average intensities C, are
initialized as the pixel intensity at D;.. For each super-pixel,

a square neighborhood of size 2M x 2M, with M = ,/|L|/K,
and centered at D, is defined in order to reduce the search
space of the K-means method; that is, only pixels within the
neighborhood of a given super-pixel can be assigned to it.
Each pixel # € L will be assigned to the neighboring super-
pixel that minimizes the combined distance

51 (M) = Jdo (7, k) + yd (7, k), (1)
where

S 1 S
de(7, k) = — 17 — Cell? (2)
measures the difference in intensities,
S 1 2
do(7, k) = 5 17 = Dy (3)

measures the spatial distance and m is the dynamic range of
the data and y is a hyperparameter that weights the
importance between terms.

Once each pixel has been assigned to a cluster, each
cluster C;, and D, is updated with the intensity and position
averages of all pixels belonging to the cluster, and the
process is iterated (re-assign pixels to clusters and so on). In
our experience, the algorithm converges in 10 iterations.
Figure 1b exemplifies the SLIC method applied to the image
in Figure la with K =972 and y = 0.1. Note how the
borders of the super-pixels adhere to the borders between
different structures. This algorithm also returns an image

l(r_)) which represents the index of the super-pixel to which
pixel 7 belongs.

B. Super-pixel fragmentation and fusion

Depending on the input image and the value of y, it is
possible for SLIC to produce super-pixels that are spatially
fragmented.  These  clusters have  unconventional
neighborhoods that may bias a classifier based on Markov
fields. For this reason, a connected components algorithm
[8] is used to re-label all the fragments as individual super-
pixels, effectively increasing the actual number of super-
pixels. On the other hand, to reduce the effects of noise,
super-pixels whose area is smaller than 3% of the average
area (given by A = |L|/K) are merged with the most similar
neighboring cluster (in terms of average intensity), reducing
the number of actual super-pixels. Figure lc shows a
zoomed region where small clusters are merged with
neighboring super-pixels. In fusion process from 2014
regions found with connected component process to 1285
regions for all regions with area of 3% or less merged.

C. Segmentation of the brain region

It is well known that MS lesions are located in the white
matter. On the other hand, other structures in the MRI
image, such as the skull, may also show high intensity
values that may confound a classifier. For this reason it is
useful to isolate the brain area from the MRI image. One
way to achieve this segmentation is by classifying each
super-pixel according to its average intensity and that of its
neighbors. This can be done, for instance, by estimating the
probability p;(k) that super-pixel S; belongs to class j, for
each k=1,..,K and j =1,...,C, using a Gauss Markov
Measure Field (GMMF) model [7]. Under this model, the
probabilities are obtained by minimizing, for each class j,
the energy function U](p ]-) given by:

Up)= Y (90— g,0)) +

Sk
YNGR
k

TEN|

The first term in Eq. 5 represents the normalized
likelihood between the k-th super-pixel and the j-th class
given by g;(k) = v; (k )/Zj v; (k ), where v; (k) is the
likelihood function. For instance, if each class has a
Gaussian distribution with mean y; and variance g; 2, the
likelihood can be modeled as

v; (k) = exp {— K||C — y]-||2/20j2}, (7

where k is a hyper-parameter which controls the overall
variance of all classes.

The second term in Eq. 5 is a regularization term that
promotes the similarity between pairs of neighboring super-
pixels. For each super-pixel Sy, one can obtain the set of its
neighboring super-pixels N, by inspecting the label image
l(r_)). The hyper-parameter A controls the balance between
both terms of the energy function, and therefore determines
the granularity of the results.

To minimize Eq. 5, one can calculate its derivative
(with respect to each p;(k) and equal it to zero to obtain a
linear equation system, which can solved iteratively by the
Gauss—Seidel method. The equation which updates each
pj(k) is thus given by:

9j(K)+A Eren; pj(r)
14N, |

pi(k) = (8

A Gauss-Seidel iteration consists in updating p;(k) for
all k and all j. In our experience, the process converges in 5
to 10 iterations. After convergence, the class c; assigned to
the k-th super-pixel is obtained as ¢; = arg minj{p j (k)}.
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It is also possible to update the means y; and variances
2 for all classes according to the up-to-date classification
after each Gauss-Seidel iteration. From the GMMF
segmentation, a binary mask is obtained where the value for
each pixel in the mask is 1 if the pixel belongs to a super-
pixel whose class corresponds to the brain region, or zero
otherwise. Since there are other structures outside of the
brain with similar gray levels, a connected components
algorithm is applied to the mask to isolate the largest
component, which corresponds to the brain. Finally, a hole-
filling algorithm [9] is used to obtain the full brain mask.
The result of this process is shown in Figure le.

D. Lesion Segmentation

Once the brain region has been isolated, a linear tone
transfer function is applied to the image so that the first and
last percentiles of the pixels are saturated to the lowest (0)
and highest (255) intensity values, respectively. This
increases the uniformity of the intensity values in the
lesions. The segmentation process (SLIC+fusiontGMMF)
is applied once more to the intensity-adjusted brain region in
order to detect the lesions in the brain (Figures 1f and 1g);
in this case, the resolution of the segmentation is increased
by using a larger number super-pixels and a lower value for
A. Once again, a binary mask is obtained to indicate which
pixels are part of a lesion (i.e., those that belong to the
highest-intensity classes), and the connected components is
applied to the mask to label each lesion and obtain their area
and eccentricity. Finally, potential lesions are filtered
according to their area and eccentricity in order to discard
those regions that are either too small or too eccentric to be
considered as true lesions. Figure 1h shows the final result
where the reported lesions were marked in red.

III. PRELIMINARY RESULTS

Additional experiments were performed using one axial
and one sagittal MRI images, and the results are shown in
Figure 2. The parameters for both tests were the following:
K =1000 SLIC clusters, y =0.1, A=0.1, x=0.1, and
u=1[5,20,30,40,50,100] for the first stage (segmentation
of the brain region). For the second stage (segmentation of
the lesions), we used K = 5000 SLIC clusters and u =
[0,70,150,200,230,250] for the axial image and u =
[0,170,190,210,230,250] for the sagittal image. The
lesions correspond to classes ps and g since some lesions
are less bright than others.

IV. CONCLUSION

A methodology for the segmentation of Multiple
Sclerosis lesions in MRI images was presented. The
proposed method is based on super-pixels and Markov
Measure Fields. The results achieved during the preliminary

experiments are promising since most lesions can be found;
however, some false positive structures were also found in
regions that possibly correspond to gray matter. The
proposed method is also computationally efficient and easy
to implement. Future work will focus in a 3D
implementation of the algorithm and an heuristic to estimate
the initial class parameters.

/

NN

(b)

Flgure 2: (a) Ax1al MRI input 1mage (b) lesion detection i 1n the axial MRI
image, (c) Sagittal MRI input image, (d) lesion detection in the sagittal
MRI image.
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Figure 1: Complete process for detection of lesions in the brain. (a) Sagittal MRI input image of 520x459 pixels, (b) image segmented in superpixels with y=0.1 and 1000 desired clusters (resulting in
K = 972 clusters), (c) Zoomed region where small clusters are shown (top), result of the fusion process where small regions were merged (bottom)., (d) Result of GMMF segmentation with 10
iterations, A = 0.1 and k = 0.1, (e) Isolated brain area, (f) Segmentation of the intensity-adjusted brain region in 5000 super-pixels, resulting in K = 5453 clusters after connected component were
found, (g) GMMF segmentation of the brain region, (h) final result detecting 7 lesions in the white matter with eccentricity less that 0.9 and area of at least 80 pixels.
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Resumen— Distintos factores influyen en el control del
sistema nervioso autéonomo sobre la modulacion cardiaca, como
el sistema termorregulador, el sistema respiratorio, el sistema
barorreceptor, entre otros. En este trabajo se analizaron dos
protocolos de prueba que consistieron en maniobras que
estimulan al sistema nervioso autonomo (SNA), como son,
cambio de postura, respiracion controlada y ejercicio,
realizadas con y sin un estimulo frio, que se considera un
estimulo vagal. Diez sujetos fueron sometidos a dichos
protocolos con la finalidad de encontrar la respuesta del SNA
sobre el sistema cardiovascular en presencia de dichas
maniobras combinadas. Se analizaron indices de variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) y el tiempo transitorio del pulso
(PTT). Los resultados no mostraron diferencias significativas
entre los 2 tipos de protocolos. Sin embargo, se observé que la
respuesta simpatica ante estimulos como el cambio de postura y
ejercicio se vio atenuada por el efecto vagal que produce el
estimulo frio.

Palabras clave— estimulo frio, sensibilidad del baroreflejo,
variablilidad de la frecuencia cardiaca.

I.  INTRODUCCION

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) es un método no invasivo ampliamente utilizado para
evaluar el sistema nervioso autéonomo (SNA). El sistema
cardiovascular en reposo es controlado principalmente por las
ramas simpaticas y parasimpaticas del SNA [1], el cual es el
encargado de integrar las interacciones que ocurren entre el
sistema cardiovascular, respiratorio y muscular durante la
realizacion de algin tipo de ejercicio y a su vez, la frecuencia
cardiaca (FC) es modulada por la combinacién de 3
mecanismos: la ley de Frank-Starling, factores humorales y
el SNA. El anlisis de la VFC utilizando la sefial de intervalos
RR permite evaluar la modulacion auténoma del corazon, a
través del SNA.

Para realizar dicho analisis se pueden evaluar indices en
el dominio del tiempo como la raiz cuadrada media de las
diferencias sucesivas del periodo cardiaco; e indices en el
dominio de la frecuencia relacionados a la actividad
simpatica y vagal [2].

Muchos factores influyen en el anélisis de la VFC como
los procesos mentales y emociones, el sistema
termorregulador, el sistema respiratorio, el sistema
barorreceptor, entre otros. Ademas aspectos como la edad, el
género, la posicion del cuerpo, la hora del dia, la temperatura,
el consumo de distintas sustancias, el estrés, la condicion
fisica, son factores que también afectan la FC de los sujetos.

La respuesta de la VFC ha sido estudiada con el objetivo
de conocer como es afectado el SNA ante ciertos estimulos
ya sea en sujetos sanos para tratar de entender mejor los
mecanismos fisioldgicos o en sujetos patologicos para tratar
de entender como es afectada la respuesta del SNA por el
padecimiento.

Existen estimulos que afectan al SNA y han sido
ampliamente estudiados como lo son por ejemplo el cambio
de postura, el ejercicio, la respiracion controlada y Ia
aplicacion de frio; los cuales afectan a la rama simpatica o
parasimpatica dependiendo del estimulo.

Durante la realizacion de ejercicio, la FC es regulada
inicialmente por el SNA, con un incremento de la modulacion
simpatica y una disminucion de la actividad vagal. Cambios
en la respiracion afectan el control de la FC de diferentes
maneras, sin embargo el proceso que involucra la respuesta
de ambos sistemas es conocido como arritmia sinusal
respiratoria [3].

El estimulo con frio se ha estudiado como una maniobra
no invasiva, usada generalmente para evaluar la modulacion
cardiaca parasimpatica [4].

Otra variable fisiologica que brinda informacion sobre el
control cardiovascular del SNA es la presion arterial, la cual
cambia el control auténomo de la FC. Una forma de estimar
la sefial de presion arterial latido a latido es la utilizacion del
tiempo transitorio del pulso (Pulse transit time, PTT), basado
en la relacion que existe entre presion arterial y velocidad de
onda de pulso [5].

El determinar el equilibrio que hay entre ambas ramas del
SNA mediante la VFC y la sensibilidad del barorreflejo en
respuesta a ciertas maniobras en personas con alguna
patologia cardiovascular, puede brindar informacion que
soporte el diagndstico y ayude a un mejor seguimiento o
eleccion del tratamiento de la patologia. Por otro lado, en
personas sanas nos informa sobre como se adapta el SNA al
estrés ocasionado por la maniobra y aporta informacion sobre
la respuesta fisiologica ante el estimulo [1].

La motivacion de este trabajo es analizar la respuesta del
SNA a través del comportamiento de 2 sefales
cardiovasculares, la serie de tiempo de intervalos RR y la
seflal de PTT, durante la aplicacion de estimulos combinados,
con la finalidad de poder caracterizar la respuesta del SNA a
estimulos simpaticos y vagales simultaneos en sujetos sanos.
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II. METODOLOGIA

A. Protocolo clinico.

Se seleccionaron 10 sujetos sedentarios, 5 mujeres y 5
hombres, con una media de edad de 20.25+2.38 afios, con
peso de 67.3£10.99 kg, estatura de 1.69+0.09 m y un indice
de masa corporal (IMC) de 23.56+3.04 kg/m?. Todos los
sujetos fueron no fumadores y sin presencia de alguna
enfermedad cardiaca o respiratoria.

Dichos sujetos realizaron dos protocolos de prueba
especificos. Ambos protocolos consistieron en 7 etapas; la
primera etapa consistié en 4 minutos de reposo durante los
cuales el sujeto permanecié recostado en una camilla;
posteriormente se realiz6 un cambio de postura, es decir, pasd
de posicion supina a estar de pie. Después del cambio de
postura, el participante debia estar un minuto de pie en
reposo; posteriormente, realizo respiraciones controladas a 6
respiraciones por minuto (rpm) durante tres minutos, durante
esta maniobra se le apoyé al sujeto con un estimulo visual
para facilitarle el control de su respiracion; la siguiente etapa
fue otro minuto en reposo seguida de tres minutos de ejercicio
fisico, donde el sujeto subi6 y bajo un escalon de 50 cm de
altura aproximadamente 23 veces por minuto a una velocidad
constante; finalmente se adquirieron 4 minutos en reposo
correspondientes a la recuperacion del participante.

El segundo protocolo consistiéo en agregar un estimulo
frio (aproximadamente a 2°C) alrededor del torax mientras
realizaba las mismas maniobras del primer protocolo. Para la
ubicacion exacta del estimulo frio se disefid un chaleco que
contenia compresas frias a la altura del abdomen y de la
espalda de los participantes, éste se colocd al momento del
cambio de postura y se retir6 al finalizar la maniobra del
ejercicio del protocolo experimental, de forma que la etapa de
reposo de ambos protocolos es sin estimulacion con frio.

Las sefiales adquiridas durante el protocolo de prueba
fueron ECG con la configuracion de electrodos CMS5,
pletismografia (PPG) en el dedo indice de la mano izquierda
y la sefial de respiracion utilizando el sistema BIOPAC
MP36® con una frecuencia de muestreo de 1kHz.

B. Procesamiento de la sefial.

Se realizo6 el calculo de la serie de tiempo de intervalos
RR a partir de la sefial de ECG utilizando el algoritmo de Pan-
Tompkins [6], después de ello, se eliminaron los artefactos de
la sefial de intervalos RR. Dicha serie de tiempo fue
remuestreada a 1 Hz.

Se calcul6 la raiz cuadrada de la media de diferencias
sucesivas del periodo cardiaco (RMSSD) mostrada en (1) [2].

RMSSD = |1 (Z15 (RReys — RR)P) (1)

Posteriormente, se calcularon las graficas de Poincarg,
que son una representacion grafica de la correlacion entre los
intervalos RR consecutivos, asi como sus desviaciones
estandar SD1 y SD2.

Utilizando la transformada rapida de Fourier (FFT), se
calcul6 el espectro de potencia de la sefial de intervalos RR y
se determind la potencia en bajas frecuencias (LF, 0.04-0.15
Hz), altas frecuencias (HF, 0.15-0.4 Hz) y la relacion entre
bajas y altas frecuencias (LF/HF) el cual nos proporciona
informacion que refleja el balance simpato-vagal. De igual
manera, se encontraron los indices de LF y HF normalizados.

A partir de la sefial de PPG, fue calculada la serie de
tiempo del PTT, esto se realizd encontrando los picos
maximos de la sefal y restando su posicion a la posicion de
la onda R anterior de la sefial de ECG. Esta serie de tiempo
también se remuestre6 a 1 Hz y se utilizé6 como un subrogado
de la sefal de presion arterial. Esto con la finalidad de evaluar
la relacion existente entre la serie de intervalos RR y la serie
de PTT (Rrr-pr7) @ través de una relacion equivalente a la
sensibilidad del baroreflejo. La cual se determind con el
indice a, como se ve en (2), que se basa en los espectros en
frecuencia del PTT y RR en las bandas LF y HF (LFgrr, HFrg,
LFprr, HFprr), donde ambas sefiales presentaran una
coherencia > 0.5.

OLF= ’;Fi OHF= ’:FFA 2)
PTT PTT
C. Andalisis estadistico.

Se evaluo el criterio de normalidad de los datos a través
de la prueba Lilliefors. Las diferencias entre las etapas del
protocolo de prueba se evaluaron utilizando dos técnicas de
analisis de pruebas repetidas ya que hay valores que no son
paramétricos como el RMSSD y SDI1. Se aplicaron las
pruebas de Kruskal-Wallis y el analisis de varianza (Anova)
para  valores no  paramétricos y  paramétricos,
respectivamente. Para ambos analisis se realizo una prueba
post-hoc a través de comparaciones multiples por medio de la
prueba Bonferroni. Las diferencias entre las sefiales con o sin
estimulo frio se evaluaron utilizando una prueba de
Wilcoxon, asi como una prueba t de Student para 2 muestras
independientes. Ademas, se realiz6 el analisis de varianza
(Anova) de 2 vias para verificar diferencias en los indices o
y ow Se consideraron diferencias estadisticamente
significativas con p < 0.05.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla I se muestran las medias de los indices en el
dominio del tiempo de VFC durante las distintas etapas de
ambos protocolos. Se puede observar en el cambio de postura,
que es un estimulo simpatico, un aumento de FC. Sin
embargo, en el protocolo con el estimulo frio ese aumento es
menor, probablemente por la respuesta vagal que produce el
estimulo frio, lo cual atentia la respuesta simpatica.
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TABLA I
INDICES DE VFC, FC, PTT, RMSSD, LF, SD1 Y SD2 DURANTE LAS DIFERENTES ETAPAS DEL PROTOCOLO DE PRUEBA

Reposo Cambio de postura léi)sftlrrsg ((1): Ejercicio Recuperacion
FC (Ipm)
Sin frio” 67.9£10.6 86.1+14.1 81.5+13.4 141.2+11.8°°" 104.4+£19.9°%
Con frio” 71.9+11.7 81.5+13.9 82.9+11.3 145.5+15.0%°" 101.5£17.7°°
PTT (ms)
Sin frio” 545.5+128.8 364.7+107.9° 399.1£112.6° 158.7432.4°°" 304.8+111.1°°
Con frio” 490.7+133.8 396.7+119.4 375.6+114.4 158.2433.7°°" 306.7+111.4°°
RMSSD (ms)

Sin frio” 56.7+£29.5 35.0£19.8 48.5+15.5 35.6+48.9° 28.6+13.7
Con frio” 54.2+28.1 45.0£29.3 44.2+17.2 17.8+16.6°" 25.8+12.5
SD1 (ms)

Sin frio” 40.1£20.8 24.7+13.9 34.3+£10.9 25.2434.6°" 20.249.6
Con frio” 38.3£19.8 31.8+20.7 31.3+12.1 12.5¢11.7°" 18.2+8.8
SD2 (ms)

Sin frio 100.2432.8 131.9450.1 130.5432.7 89.6+33.2 136.94+40.2
Con frio 103.3+36.9 108.9+58.7 114.5436.2 75.9+17.6 124.1431.9

Los valores se presentan como Media + DE. *Analisis de varianza (Anova) para un valor de p<0.05. *Diferencias significativas con respecto a la etapa de Reposo (p<0.05).
°Diferencias significativas con respecto a la etapa de Cambio de postura (p<0.05). *Diferencias significativas con respecto a la etapa de Respiracion controlada (p<0.05). “Diferencias

significativas con respecto a la etapa de Ejercicio (p<0.05).

De manera contraria se observa una disminucion en el
PTT como respuesta a la maniobra, pero al combinar cambio
de postura y frio se observa de igual forma la misma
competencia de respuesta entre simpatico y vago.

El indice RMSSD, el cual es un indicador de la actividad

vagal [2], mostré una diferencia significativa en la etapa de
Ejercicio con respecto al Reposo, lo cual sugiere un
predominio del estimulo parasimpatico cobre el estimulo
simpatico dinamico causado por el Ejercicio.
En la Fig. 1 se muestran las graficas de Poincaré de un sujeto
sometido a ambos protocolos. En el protocolo sin estimulo
frio se observa que la distribucion de los intervalos RR
durante el cambio de postura y el Ejercicio es contraria al
Reposo, debido a que son estimulos simpaticos que aumentan
la FC. Sin embargo, en el protocolo con estimulo frio, se
observa que el cambio en la distribucion de los intervalos RR
es mas gradual debido posiblemente a la respuesta combinada
simpatica y vagal.

Grafica de Poincare: sin frio

Grafica de Poincare: con frio
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Fig. 1. Grafica de Poincaré de un sujeto durante las distintas etapas de
ambos protocolos de prueba.

En las Fig. 2 y 3 se muestran los indices de la VFC en el
dominio de la frecuencia LF y HF normalizados. En cuanto
al indice LF, se puede observar un aumento significativo
durante la maniobra de Respiracion controlada, esto es debido
a la influencia de la respiracion a 6 rpm que se encuentra en
el rango LF.

Es importante mencionar que en la etapa de Reposo
correspondiente al protocolo con frio, los sujetos muestran en
promedio valores mayores de FC y LF en comparacion con
el protocolo sin frio, esto probablemente debido a que el
sujeto se alterd ya que conocia que se le colocaria frio, el cual
es un estimulo incémodo.

Por otro lado, en el indice HF se observa una disminucion
significativa en la maniobra de Respiracion controlada y un
aumento en la etapa de Ejercicio y Recuperacion con respecto
al Reposo en el protocolo sin frio.

En cuanto a la sensibilidad del baroreflejo, se calculd la
relacion entre los intervalos RR y el PTT en altas y bajas
frecuencias. Como se observa en la Fig. 5, para el indice or
s6lo se encontraron diferencias significativas entre Reposo y
Respiracion controlada con respecto al Ejercicio para ambos
protocolos con y sin frio. En la etapa de Ejercicio no se
encontraron diferencias con la etapa de Reposo, pero se
observa que en el protocolo con frio el aumento de LF fue
menor en promedio. Esto sugiere que el estimulo combinado
si tiene efecto en la respuesta simpdtica esperada durante la
actividad fisica.

Por otro lado, en la Fig. 6 se muestran los resultados del
indice oy, donde se puede notar una disminucion
significativa entre la etapa de Reposo y Respiracion
controlada en el protocolo con frio y un aumento significativo
entre las maniobras de Respiracion controlada y Ejercicio en
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Fig. 2. Medias y desviaciones estandar de los valores de LFn de las distintas
etapas de ambos protocolos de prueba.

*Analisis de varianza (Anova) para un valor de p<0.05. *Diferencias significativas con
respecto a la etapa de Reposo (p<0.05). "Diferencias significativas con respecto a la
etapa de Respiracion controlada (p<0.05).

HF normalizado
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Fig. 3. Medias y desviaciones estandar de los valores de HFn de las distintas
etapas de ambos protocolos de prueba.

*Analisis de varianza (Anova) para un valor de p<0.05. *Diferencias significativas con
respecto a la etapa de reposo previo (p<0.05). "Diferencias significativas con respecto a

la etapa de respiracion controlada (p<0.05).
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Fig. 4. Media y desviacion estandar de los valores de o, ¢ durante las distintas
etapas de ambos protocolos de prueba.

*Analisis de varianza (Anova) para un valor de p<0.05. "Diferencias significativas con
respecto a la etapa de Ejercicio (p<0.05).

ambos protocolos. Ademas de una disminucion significativa
entre el Ejercicio y Recuperacion sélo en el protocolo sin frio.
La tendencia que se observa entre Reposo y Ejercicio del
indice HF coincide con el comportamiento del indice
RMSSD.
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Fig. 5. Media y desviacion estandar de los valores de ayr durante las distintas
etapas de ambos protocolos de prueba.

*Analisis de varianza (Anova) para un valor de p<0.05. *Diferencias significativas con
respecto a la etapa de Reposo (p<0.05). "Diferencias significativas con respecto a la
etapa de Respiracion controlada (p<0.05). 4 Diferencias significativas con respecto a la
etapa de Recuperacion (p<0.05).

V. CONCLUSION

En este estudio se emplearon las medidas clésicas de la
VFC, asi como una evaluacion indirecta del baroreflejo, con
el objetivo de evaluar la respuesta del SNA ante estimulos
simpaticos y vagales combinados. A pesar de no haber
encontrado diferencias significativas entre los protocolos con
y sin estimulo frio en sujetos sanos, se observa la tendencia
de la respuesta atenuada por el efecto vagal que produce el
estimulo frio en Cambio de postura y Ejercicio, a través del
comportamiento de los indices estimados en el dominio del
tiempo y la frecuencia. Como perspectiva del trabajo se
espera estudiar mas a fondo los efectos combinados en
poblaciones mas grandes, y en poblaciones con alguna
patologia especifica o atletas de alto rendimiento, de tal
manera que se pueda tener informacion ttil de la forma en
que integra el SNA estimulos simultaneos, la cual pueda
apoyar en el diagnostico de patologias del SNA.
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Resumen.- — El presente trabajo muestra una evaluacién y
comparacion cuantitativa utilizando el método no lineal de la
Entropia Aproximada (EA) para la caracterizaciéon de posibles
disautonomias en pacientes con Parkinson y Diabetes en
relacién con un grupo control de sujetos sanos. Se propone un
protocolo experimental conformado por las etapas de Reposo,
Cambio de Postura, Hiperventilacion, Post-Hiperventilacion,
Respiracion Controlada y Post-Respiracion Controlada. Se
evalué la EA de la sefial de intervalos RR, la cual mostré que los
sujetos sanos presentan una sefial mas compleja que los sujetos
patolégicos. Ademas los resultados de EA sugieren que los
sujetos con Parkinson presentan una alteracién mayor en la
respuesta de Sistema Nervioso Auténomo (SNA) ante los
estimulos presentados en comparacion con los sujetos
diabéticos.

Palabras clave: Diabetes, Parkinson, Disautonomias, VFC,
Entropia Aproximada.

L. INTRODUCCION

Las disautonomias pertenecen a un grupo de
enfermedades asociadas a trastornos clinicos del sistema
nervioso auténomo (SNA). Las disautonomias secundarias
son producto de una enfermedad que afecta fibras
autondmicas como es el caso de la Diabetes y Parkinson.

En la enfermedad de Parkinson los sintomas autonémicos
son resultado del déficit extrapiramidal, la disfuncion
autonomica en dichos pacientes aparece de manera tardia, la
cual se asocia frecuentemente al tratamiento con levodopa
[1].

La Diabetes es una enfermedad que se caracteriza por
hiperglucemia, la cual causa alteraciones en diferentes
organos, esto debido al dafio ocasionado en los nervios
eferentes, lo que se asocia frecuentemente a la disfuncion
autonomica [2]. La presencia de disfunciones autonémicas
en pacientes con Diabetes se relaciona con mayor morbilidad,
esta disfuncion puede ser detectada con pruebas establecidas
como: cambios ortostaticos, caracterizados por la
disminucién de la presion sistolica de 20 mmHg después de
un cambio de postura; la maniobra de Valsalva, la cual
consiste en una espiracion forzada manteniendo una presion
constante aproximadamente de 40 mmHg y respiracion
controlada a frecuencias de 6 a 8 respiraciones por minuto

(rpm) [3].

Es importante realizar la evaluacion de la presencia de
disautonomias durante la evolucion de padecimientos como
Diabetes y Parkinson con el objetivo de diferenciar la
disautonomia del cuadro clinico propio de la enfermedad, lo
cual puede contribuir a un mejor diagndstico y tratamiento.

Es por esta razén que en este trabajo se propone la
evaluacion de un nuevo protocolo experimental que incluye
maniobras que producen cambios en la actividad simpato-
vagal. Los cambios producidos en dicho protocolo seran
evaluados a través de un analisis temporal con un método no
lineal, el cual ha sido ampliamente utilizado en la evaluacion
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), la Entropia
Aproximada (EA).

Un analisis no lineal ayuda a revelar informacion sobre
las fluctuaciones complejas presentes en sefales fisiologicas,
lo cual ha demostrado ser relevante en la caracterizacion de
diferentes condiciones patoldgicas [4]. Ademas el andlisis no
lineal ofrece la ventaja de poder ser aplicado a series de
tiempo cortas y ruidosas [5], como lo son regularmente las
sefales fisioldgicas, en comparacion con métodos lineales
como el analisis en frecuencia donde se requiere un nimero
determinado de muestras para poder obtener indices
adecuados sobre caracteristicas simpatico-vagales de los
sujetos.

II. METODOLOGIA
A. Descripcion general del protocolo experimental:

El protocolo clinico fue evaluado en una poblacion
conformada por 19 personas, dividida de la siguiente manera:

e 8 sujetos diagnosticados con Parkinson (SP), con
edad de 68.5+8.3 afios y tiempo de diagnostico de
6.0+5.5 afios.

e 4 sujetos diagnosticados con Diabetes (SD), con
edad de 63.3+10.8 aflos y tiempo de diagndstico de
13.748.9 afios.

e 7 sujetos Sanos (SS), con edad de 46.8+4.9 afios.

El objetivo de estudiar estas 3 poblaciones es evaluar las
diferencias que pueden existir entre 2 padecimientos con
posible presencia de disautonomias y sujetos sanos. El rango
de edad de los sujetos sanos no es el mismo que los enfermos,
sin embargo se buscO comparar con una poblacion
relativamente sana lo mas aproximada posible al rango de
edad de los pacientes.
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El protocolo de adquisicion fue disefiado para estudiar la
respuesta de la actividad simpatico-vagal y de esta forma
evaluar la presencia de una posible disautonomia. Dicho
protocolo se describe a continuacion:

1. Reposo. El sujeto permanecié acostado sobre una
camilla de 0.5 m de alto, durante un tiempo de cinco
minutos.

2. Cambio de Postura Activo (CP). El sujeto se levanto
de la camilla con asistencia, asi se logré una mayor
rapidez en el cambio de postura, tratando de generar
un mayor estrés en el SNA. El sujeto permanecio en
esta posicion durante cinco minutos.

3. Respiracion Controlada 6 rpm (Resp. C.). Durante
cuatro minutos el sujeto estuvo respirando a una
frecuencia de 6 rpm, seguido de un minuto de reposo
(Post-Resp. C.). La estandarizacion de esta
maniobra se realizd con una interfaz disefiada en
Scratch, la cual es una aplicacion informatica libre
para la realizacion de programas didacticos, la
interfaz presenta retroalimentacion visual al sujeto
indicando el momento de inhalacion y exhalacion.

4. Hiperventilacion (Hiper). En esta etapa se le pidio al
sujeto que inhalara por la nariz y exhalara por la
boca a una frecuencia de 35 rpm durante un minuto.
Al igual que en la etapa de Resp. C., se utilizo la
interfaz de Scratch para controlar la frecuencia de
las respiraciones.

5. Post-Hiperventilacion (Post-Hiper.). Para finalizar
el protocolo, el sujeto permanecio sentado durante
cinco minutos después de realizar la maniobra de
hiperventilacion.

La adquisicion de la sefial de Electrocardiograma (ECG)
se realizo a través del sistema BIOPAC System MP150%, con
una frecuencia de muestreo de 500 Hz. Para obtener la sefial
de ECG se utilizé la configuracion de electrodos CMS5 en
cada sujeto.

B.  Procesamiento de la sefial

La deteccion del complejo QRS a partir de la senal de
ECG se realizo utilizando el algoritmo propuesto por Pan-
Tompkins [6].

Este algoritmo esta basado en el analisis de la pendiente,
la amplitud y el ancho de los complejos QRS, en el cual se
involucran filtros y umbrales adaptables. Posteriormente se
obtuvo la sefial de intervalos RR como la diferencia en tiempo
entre las ondas R, dicha sefial fue inspeccionada visualmente
para detectar y eliminar artefactos. La sefial de intervalos RR
fue remuestrada a 4 Hz.

La sefial de intervalos RR fue analizada por medio de la
EA, el cual es un método no lineal, que determina la
probabilidad condicional de similitud entre segmentos de
datos de una determinada duracion. Segmentos mayormente

similares y mas frecuentes generan valores bajos de EA, lo
cual refleja un alto grado de regularidad. [4].

El célculo de la EA requiere tres parametros
fundamentales: N que representa la longitud de la sefal, m
indica la longitud del segmento a comparar y » que representa
el criterio de similitud.

En la literatura se recomienda utilizar un valor de m=2 ya
que la VFC presenta una dindmica lenta, mientras que el valor
utilizado para r es entre 0.1-0.2 veces la desviacion estdndar
de las sefial, ya que se ha reportado que este rango de valores
para el parametro » brinda resultados aceptables en
aplicaciones clinicas donde la sefial puede contener ruido,
como en el caso de la sefial de la VFC [7].

Los valores seleccionados para este analisis son » = 0.15,
0.20 y m=2.

Para el calculo de la EA la sefial de intervalos RR es
dividida en segmentos de tamafio m, estos segmentos son
comparados uno a uno para verificar que se cumpla el criterio
de similitud, la diferencia entre cada uno de los segmentos
debe de ser menor al valor de », como se muestra en (1) para
ser considerados como patrones similares.

RR(i+k)—RR(G+k)<r para 0<k<m (1)

Posteriormente se define a Pm como el conjunto de
segmentos de tamafio m y n;, (r) corresponde al nimero de
segmentos en Pm que son similares al segmento Pm(i), dado
el criterio de similitud y se define a C;,,,(r) como se muestra
en(2)y C,,(r) como la media de C;;,, (1), donde C,,(r) indica
la prevalencia de segmentos de tamafio m en la sefial.

Cim (r) = 2@ )

N-m+1
Cn(r) nos dard una proporcion de cuantos patrones

comparten el criterio de similitud. Finalmente, la EA se
obtiene a través de (3):

EA(N, m,7) = In |20 3)

Cm+1(1)

Donde C,,,,(r) se calcula considerando segmentos de
tamafio m+1.

La seial de intervalos RR fue dividida en ventanas de 2
minutos traslapadas 1 minuto y se calculd la EA de cada
ventana. La EA que representa a las maniobras con duracion
de 4-5 minutos fue calculada utilizando el valor promedio de
la EA de las ventanas de 2 minutos traslapadas contenidas en
la duracion total de cada maniobra.
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C. Estadistica

Se utilizo la prueba Lilliefors para conocer si los datos
provienen de una distribucion normal, dicha prueba mostrd
que los datos pertenecen a una distribucién normal, por lo
tanto se realiz6 un analisis de varianza de muestras repetidas
(ANOVA) de una sola via, para determinar diferencias
estadisticas entre maniobras. Asimismo se realiz6 una prueba
t-student para muestras independientes para comparar entre
grupos de sujetos. Se consideraron diferencias significativas
con un valor p < 0.05.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Fig. 1 se presenta un ejemplo del comportamiento
de la senal de intervalos RR durante 3 etapas del protocolo de
adquisicion en un sujeto de cada grupo. Se observa como
cambian las fluctuaciones de la sefial en las diferentes
maniobras respecto a la etapa de Reposo.

En la Fig. 2 se muestra el comportamiento de los
diferentes grupos SS, SP, SD con =0.15 correspondientes a
los segmentos traslapados. En la etapa de Reposo se observa
que los valores de EA en el grupo SS es mayor que en los
grupos SD y SP. En la maniobra CP. se observa que en el
paciente con Parkinson la complejidad de la sefial cambia en
gran medida mostrando una disminucidn notoria en la EA,
mientras que en el paciente con Diabetes este cambio no es
tan notorio.

La Fig. 3 presenta los valores medios de EA en los 3
grupos SS, SD, SP durante las diferentes maniobras. Es
posible apreciar que los pacientes con Parkinson son los que
presentan un comportamiento mayormente diferente al grupo
SS, incluso en la etapa de Reposo, lo cual coincide con
estudios previos, donde debido a procesos patologicos la
sefial de VFC disminuye su complejidad [8]. Cuando se
realiza la maniobra de CP. la EA disminuye, en los tres
grupos; el grupo SS mostro una disminucion del 21% con
respecto al Reposo, el grupo SD mostro una disminucion de
6% y el grupo SP disminuyo6 un 25% con respecto al Reposo,
siendo esta la mayor disminucion de los 3 grupos de sujetos.

Este resultado sugiere, que bajo una situacion de estrés
ortostatico, el grupo de pacientes SP tiene una menor
capacidad para adaptar su sistema cardiovascular como
respuesta ante el estimulo presentado.
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Fig. 1. Comportamiento de seiial de intervalos RR para las maniobras de
Reposo, CP. y Resp. C. en los grupos de SS, SP y SD.
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Fig. 2. Comportamiento de EA en cada maniobra para un sujeto de cada
grupo: sano, parkinson y diabético, cada punto representa la EA en una
ventana de la sefial de RR.

En la maniobra de Resp. C. en comparacion con el Reposo
se observo una disminucion del 34% para el grupo SS, el
grupo SD reportd valores 7% menores, y el grupo SP presentd
una diferencia del 6%, con r=0.15.

Ademas en la Fig. 3 se observan diferencias significativas
entre el grupo SS vs SP y SS vs SD para la maniobra de Post-
Hiper., igualmente se encontraron diferencias significativas
entre SS y SD en las maniobras de Resp. C. y Post-Resp. C.
En la maniobra de Post-Resp. C. se observa que los valores
de EA para el grupo de SS y SD tienden a aumentar con
respecto a la etapa previa, mientras que en el caso de los
pacientes de Parkinson la EA disminuye, esta etapa solo fue
de 1 minuto, lo cual puede no ser suficiente tiempo de
recuperacion después de la maniobra de Resp. C. sin embargo
se observa que los pacientes con Parkinson presentan mayor
dificultad para regresar a su estado basal.

Los resultados del analisis de la EA para =0.15 y r=0.2
se presentan en la Tabla I. Se observa que los valores son muy
aproximados entre ambos valores de r, lo que sugiere que
ambos valores podrian ser adecuados para el analisis, sin
embargo es importante realizar un analisis con una variacion
mayor de r y del valor de m.

Se encontraron diferencias entre sanos y diabéticos en la
maniobra de Post-Hiper., Resp. C. y Post-Resp. C. Los
pacientes con Parkinson solo fueron diferentes de los sanos
en Resp. C.

Entropla Aproximada r=0.15
!Dwoqs

. 1 s ‘
+ T + 1 T
: 06 T T T v
Reposo C.P. Hiper.  Post-Hiper. Resp. C. Post-Resp. C.
Fig. 3. Entropia Aproximada para m=2y r=0.15 en grupo sanos, Parkinson
y diabéticos en las diferentes maniobras: Reposo, C.P., Hiper., Post-Hiper.,
Resp. C., Post-Resp. C.
T-Student para muestras independientes, p <0.05:

“diferencias entre sanos vs pdrkinson
*diferencias entre sanos vs diabéticos
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Resumen—En este trabajo, se utilizo la técnica de
impedancimetria en su configuracion tetrapolar para obtener
la sefial pletismogrifica del sujeto de estudio. El objetivo
principal consisti6 en aprovechar las propiedades de un
polimero conductor para fabricar electrodos de banda
necesarios para la técnica aplicada en este trabajo. Finalmente
se obtuvo un sistema de pletismografia de impedancia aplicado
al dedo indice con el que se obtuvo la frecuencia cardiaca de los
sujetos de estudio.
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1. INTRODUCCION

Los equipos de monitoreo de sefiales biologicas son un
campo abierto a la investigacién ya que constantemente se
buscan nuevas caracteristicas que ofrezcan ventajas al
especialista en aspectos de seguridad, robustez,
compatibilidad con instrumentos nuevos u otras que mejoren
la atencion del paciente. Uno de los intereses de este
proyecto se encuentra en utilizar la técnica de pletismografia
de impedancia para obtener la frecuencia cardiaca utilizando
electrodos de polimero conductor.

Los polimeros conductores han sido explotados para
aplicaciones biomédicas desde que en los afios 80s se
descubrié su biocompatibilidad [1-4]. Compatibilidad de
células y piel fue demostrada en aplicaciones in-vivo para
polimeros como el polipirrol (PPi), polianilina y politiofeno
[5,6]. La implementacion de electrodos plasticos para la
adquisicion de biopotenciales o como medio de estimulacion
ofrece muchas ventajas frente a los electrodos metalicos,
entre las cuales se encuentran su durabilidad, alta resistencia
a la corrosion, flexibilidad lo que propicia una mayor area
de contacto y biocompatibilidad [4, 7, 8].

II. MATERIALES Y METODOS

A. Pletismografia de impedancia

Existe una gran cantidad de métodos que permiten
conocer los cambios de volumen en el cuerpo
(pletismografia) debidos a la variacion de flujo sanguineo
provocada por el bombeo de sangre en el corazén, entre
ellos esta la medicion de desplazamiento de aire o agua,
galgas extensiométricas, transductores capacitivos o
fotoeléctricoe Cnando 1a cenal nletiamoorafica ec ohtenida

La impedancia al paso de la corriente en algun tejido no
es constante y varia principalmente por cambios en el
volumen sanguineo y otros procesos fisiologicos en el
individuo. La expresion (1) nos muestra la impedancia
eléctrica de un segmento como una funcién del volumen.
Donde AR y AV son la resistencia y el cambio de volumen
respectivamente, V es el volumen del segmento
considerado, L es la longitud del segmento cilindrico y ¢ es
la conductividad eléctrica del material [10]. El signo
negativo indica que un incremento en el volumen conlleva
un decremento en la impedancia eléctrica.

AR = — (LZAV)/(JVZ) .................... (1)

La pletismografia de impedancia es aplicada
principalmente en extremidades donde es util para conocer
variables como el flujo sanguineo, obstrucciones
tromboticas, presion venosa o como elemento de analisis en
la medicina del deporte. En este trabajo, el periodo de la
sefial pletismografica obtenida nos permitira conocer la
frecuencia cardiaca debido a que su forma de onda
corresponde directamente al ciclo cardiaco.

B. Propuesta de diserio

Para la aplicacion de la técnica de pletismografia por
impedancia se utilizé una configuracion tetrapolar como se
exhibe en la Fig. 1, donde los electrodos de banda externos
se utilizan para suministrar una corriente eléctrica y los dos
electrodos internos para medir el voltaje resultante. De esta
manera la corriente es mas uniforme en la region sensada
por los electrodos internos resultando en una mediciéon mas
confiable [11]. Esta técnica fue aplicada para obtener la
sefial pletismografica en el dedo indice y consecuentemente
la frecuencia cardiaca. La Fig. 2 muestra un esquema
general de la aplicacion del método.

Electrodos
externos

Fuente de
corriente

e Electrodos
/ internos
Volumen )
a medir Voltimetro
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I. INTRODUCCION

Los equipos de monitoreo de sefiales bioldgicas son un
campo abierto a la investigacion ya que constantemente se
buscan nuevas caracteristicas que ofrezcan ventajas al
especialista en aspectos de seguridad, robustez,
compatibilidad con instrumentos nuevos u otras que mejoren
la atencion del paciente. Uno de los intereses de este
proyecto se encuentra en utilizar la técnica de pletismografia
de impedancia para obtener la frecuencia cardiaca utilizando
electrodos de polimero conductor.

Los polimeros conductores han sido explotados para
aplicaciones biomédicas desde que en los afos 80s se
descubrié su biocompatibilidad [1-4]. Compatibilidad de
células y piel fue demostrada en aplicaciones in-vivo para
polimeros como el polipirrol (PPi), polianilina y politiofeno
[5,6]. La implementacion de electrodos plasticos para la
adquisicion de biopotenciales o como medio de estimulacion
ofrece muchas ventajas frente a los electrodos metélicos,
entre las cuales se encuentran su durabilidad, alta resistencia
a la corrosion, flexibilidad lo que propicia una mayor area
de contacto y biocompatibilidad [4, 7, 8].

II. MATERIALES Y METODOS

A. Pletismografia de impedancia

Existe una gran cantidad de métodos que permiten
conocer los cambios de volumen en el cuerpo
(pletismografia) debidos a la variacion de flujo sanguineo
provocada por el bombeo de sangre en el corazén, entre
ellos esta la medicion de desplazamiento de aire o agua,
galgas extensiométricas, transductores capacitivos o
fotoeléctricos. Cuando la sefial pletismografica es obtenida
por medio de la medicion de impedancia la técnica es
llamada pletismografia de impedancia [9].

La impedancia al paso de la corriente en algiin tejido no
es constante y varia principalmente por cambios en el
volumen sanguineo y otros procesos fisiolégicos en el
individuo. La expresion (1) nos muestra la impedancia
eléctrica de un segmento como una funciéon del volumen.
Donde AR y AV son la resistencia y el cambio de volumen
respectivamente, V es el volumen del segmento
considerado, L es la longitud del segmento cilindrico y ¢ es
la conductividad eléctrica del material [10]. El signo
negativo indica que un incremento en el volumen conlleva
un decremento en la impedancia eléctrica.

124V
AR = —( )/(GVZ) .................... (1)

La pletismografia de impedancia es aplicada
principalmente en extremidades donde es util para conocer
variables como el flujo sanguineo, obstrucciones
tromboticas, presion venosa o como elemento de analisis en
la medicina del deporte. En este trabajo, el periodo de la
sefial pletismografica obtenida nos permitird conocer la
frecuencia cardiaca debido a que su forma de onda
corresponde directamente al ciclo cardiaco.

B. Propuesta de diseiio

Para la aplicacion de la técnica de pletismografia por
impedancia se utilizd una configuracion tetrapolar como se
exhibe en la Fig. 1, donde los electrodos de banda externos
se utilizan para suministrar una corriente eléctrica y los dos
electrodos internos para medir el voltaje resultante. De esta
manera la corriente es mas uniforme en la region sensada
por los electrodos internos resultando en una mediciéon mas
confiable [11]. Esta técnica fue aplicada para obtener la
sefial pletismografica en el dedo indice y consecuentemente
la frecuencia cardiaca. La Fig. 2 muestra un esquema
general de la aplicacion del método.
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Electrodos
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Fig. 1 Configuracion tetrapolar para medir impedancia
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Fig. 2 Pletismografia de impedancia en dedo indice

Considerando la seguridad de los sujetos de prueba, se
disefid una fuente aislada de corriente alterna constante de
90 pA y una frecuencia de oscilacion de 5 kHz. Esta
corriente eléctrica fue suministrada a los electrodos externos
como se mostro en la figura anterior.

El paso de la corriente sobre la extremidad genera una
diferencia de potencial proporcional a las variaciones de
impedancia en la extremidad. La diferencia de potencial fue
captada por los electrodos internos y amplificada por medio
de un amplificador diferencial como se ilustra en la Fig. 2.
La sefial que se obtiene del amplificador diferencial tiene
una frecuencia de 5 kHz por lo que se utiliz6é un filtro pasa
banda de segundo orden tipo Sallen Key, con una banda de
paso de 1 kHz a 10 kHz. La sefial obtenida estd modulada
por la sefial de pletismografia, debido a esto, es necesario
implementar un detector de envolvente para obtener la sefial
pletismografica. La constante RC para el detector de
envolvente fue establecida en 263 ms, suficiente para seguir
la sefial pulsatil y tener un rizado minimo. El circuito
electronico del filtro pasa banda y el detector de envolvente
son ilustrados en la Fig. 3.

Fig. 3 Filtro pasa banda (a) amplificador (b) y detector de envolvente (c)

La dltima etapa mostrada en la Fig. 4, consistio en
realizar un filtrado de la sefial pletismografica y una etapa
mas de amplificacion para obtener una sefial que se pueda
visualizar  facilmente. ~Considerando que la sefal
pletismografica varia con respecto al pulso cardiaco y
sabiendo las frecuencias tipicas para ésta, se eligio un filtro

con banda de paso de 0.45 Hz a 7.23 Hz formado por filtros
en cascada, que permitieron visualizar de manera correcta la
sefial pletismografica eliminando la interferencia de la linea
de alimentacion y altas frecuencias.

Fig. 4 Filtro pasa banda (a) y amplificador (b)

C. Electrodos de PPi

La intencion de este trabajo se centrd en la utilizacion
de electrodos de polimero conductor. En términos generales,
la fabricacion consistid en utilizar un material de sustrato
sobre el cual se agregd PPi en polvo con una conductividad
de 10 S/cm y un material aglutinante.

Como sustrato se utilizé una pelicula de acetato donde
se agregaron tres capas de PPi y pegamento en aerosol como
material aglutinante, finalmente el material fue prensado a 2
T/cm? para compactar el material. La impedancia promedio
obtenida para los electrodos fue de 500 Q/cm. Para montar
los electrodos se utilizaron dos cintas de velcro, esto
permitio dar soporte a los electrodos alrededor del dedo
indice. La Fig. 5 exhibe el tamafio y la forma en que se
colocaron los electrodos. Los dos electrodos externos se
utilizaron para suministrar la corriente eléctrica y los dos
internos para medir el voltaje que se presenta al hacer pasar
una corriente eléctrica en la extremidad.

12.5 cm

conductor

_\poumero

11.5cm

Fig. 5 Electrodos poliméricos de banda
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III. RESULTADOS

A. Montaje

Con base en el disefio propuesto se realizo el montaje de
las bandas de polimero conductor para la adquisicion de la
sefial de pletismografia. Como forma de comparacion, se
realizd otro montaje utilizando segmentos de aluminio en
sustitucion del polimero conductor. Las dos configuraciones
se ilustran en la Fig. 6.

{27

ISR W
§7 ' g

a

Fig. 6 Montaje de los electrodos de aluminio (a) y PPi (b)

Como una forma de validar la sefial obtenida por el
sistema disefiado, simultaneamente se utilizé un oximetro de
pulso dactilar comercial modelo SB220 del fabricante
ROSSMAX donde se obtuvo la sefal pletismografica. La
Fig. 7 muestra la forma en que se coloco el sensor en cada
una de las pruebas realizadas.

Visualizacion
de senal

Acondicionamiento
de sefial

comercial

Electrodos

Fig. 7 Montaje del sistema de pletismografia por impedancia

La primera prueba se realizo con electrodos de aluminio
como forma de comprobar el buen funcionamiento del
sistema disefiado. En la Fig. 8 se muestran dos pruebas de
adquisicion utilizando electrodos de aluminio donde se
puede apreciar la forma de onda pulsatil que varia con
respecto al ciclo cardiaco.

Fig. 8 Sefiales de pletismografia con electrodos de aluminio

Una vez que se comprob¢ el funcionamiento del sistema
propuesto se realizaron pruebas con 8 sujetos utilizando los
electrodos de polimero, las cuales se exhiben en la Fig. 9,
donde simultaneamente se presenta la sefial pletismografica
proporcionada por el oximetro comercial.

g h

Fig. 9 Seiales de pletismografia obtenidas para 8 sujetos de prueba (a ,h), la
sefial 1 corresponde al oximetro comercial y la 2 a la obtenida por medio de
la medicion de impedancia
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IV. DISCUSION

La combinacion de la pletismografia por impedancia
con electrodos de polimero conductor ofrece una alternativa
eficaz en el monitoreo de sefiales bioldgicas y como
diagnodstico. La informacion obtenida en los resultados
muestra sefiales que corresponden a la variacion de volumen
sanguineo en el dedo indice y con las cuales en primera
instancia se puede conocer la frecuencia cardiaca, sin
embargo, tiene aplicaciones en el diagndstico de
enfermedades relacionadas al flujo sanguineo. Analizando
los resultados obtenidos se pretende encontrar nuevos
métodos de fabricacion de los electrodos de polimero
conductor que mejoren su comportamiento en la interfaz
electrodo-piel.

V. CONCLUSION

Se obtuvo un sistema alternativo para la medicion de
impedancia, utilizando para ello electrodos de polimero
conductor. Debido a las caracteristicas necesarias para la
técnica de pletismografia de impedancia; la flexibilidad,
biocompatibilidad y resistencia a la corrosion que ofrece el
polimero empleado fueron sustanciales. Los electrodos de
polimero fabricados resultaron una alternativa funcional
frente a la utilizacion de electrodos metalicos
convencionales.
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Resumen— Se desarrollé un equipo que permitiera
registrar los movimientos oculares y de la cabeza con
propositos de diagnéstico del sistema vestibular. Se utiliz6 una
camara de video para la deteccion de los movimientos oculares
y posteriormente se realizo procesamiento de imagenes. Para la
deteccién de los movimientos de la cabeza se empleé un sensor
(acelerometro de 3 ejes) sujeto a un casco. Las pruebas se
realizaron en una base movil en la cual se colocé un segundo
sensor (acelerémetro de 3 ejes) con el fin de realizar las
pruebas mientras el sujeto se encontraba en movimiento. Los
resultados muestran que es posible detectar los movimientos
oculares y de la cabeza sin restriccion en el desplazamiento del
cuerpo, lo cual es de gran utilidad para la deteccion de
problemas asociados a la perdida de equilibrio, especialmente
bajo ciertas circunstancias, por ejemplo, cuando no existe
punto de referencia.

Palabras clave—Acelerémetro, movimientos de la cabeza,
movimientos oculares, reflejo vestibulo-ocular, sistema
vestibular.

1. INTRODUCCION

Tres son los sistemas que nos permiten orientarnos en el
espacio: el 6rgano de la vision, el aparato vestibular del oido
interno y el sistema propioceptivo [1].

El ojo es un mecanismo de orientacion altamente
confiable cuando cuenta con los puntos de referencia
apropiados. Sin embargo, bajo ciertas condiciones, por
ejemplo para un piloto en vuelo, se puede llegar a dificultar
la interpretacion de las sefiales visuales. Por otro lado, los
canales semicirculares del sistema vestibular no son
responsables de mantener el equilibrio, sin embargo, pueden
detectar los movimientos de la cabeza. Se puede detectar la
rotacion en los tres planos debido a que cada uno de los tres
canales semicirculares estd orientado en diferentes planos.
Las sensaciones de movimiento relativo y de posicion
relativa provienen de los perceptores que se encuentran en la
piel, las articulaciones y los musculos. Los otolitos
suministran informacion sobre la posicion [1, 2].

La desorientaciéon en vuelo se considera como una
patologia de importancia en la medicina aerondutica que
tiene su base en mecanismos fisioldogicos. Una manera
comun de inducir respuestas vestibulares es por medio de
movimientos naturales de la cabeza y el reflejo vestibulo-
ocular (VOR). Para el estudio del reflejo vestibulo-ocular se
suelen analizar parametros como la velocidad de los
movimientos oculares los cuales estan coordinados con los
movimientos de la cabeza, cuando se fija la atencidon en un
objeto y la cabeza se mueve en direccion vertical,

horizontal, longitudinal, lateral o angular, se presenta un
movimiento de compensacion el cual rota los ojos en la
direccion opuesta a la cabeza y con la misma magnitud,
permitiendo que los ojos permanezcan fijos en un objeto que
merece atencion, a pesar de los movimientos rapidos de la
cabeza y cuerpo [3, 4, 5]. Los movimientos de los ojos
pueden ser influenciados por estimulacion del sistema
vestibular, pero también por entradas visuales y sefales
propioceptivas del cuello. Los nticleos vestibulares se hallan
unidos directamente a los nucleos del tallo encefalico que
interpreta las sefiales como movimiento [6, 7].

Para detectar los movimientos oculares comiinmente se
hace uso de video-oculografia la cual es una técnica no
invasiva que consiste en procesamiento de imagenes [8, 9].
El estudio de los movimientos de la cabeza es de vital
importancia cuando se habla de la relacion existente entre
estos y el reflejo vestibulo-ocular, o entre la relacion entre
cabeza — cuello.

De lo anterior surge el interés de estudiar los
movimientos oculares, de la cabeza, su relacion con el
sistema vestibular para asociarlos a la deteccion de
problemas como la desorientacion en el espacio,
movimientos involuntarios, postura, marcha y pérdida de
equilibrio.

II. METODOLOGIA

1) Posicionamiento de los sensores: Para la deteccion
de los movimientos de la cabeza se fijé un acelerometro en
un casco sobre la cabeza del sujeto, frente al sujeto se colocd
una camara de video (a 28.5 cm aproximadamente) que
grab6 los movimientos oculares. La camara de video se
montd sobre una base mévil en la cual se fijéo un segundo
acelerometro. A una distancia aproximada de 1.50 m se
colocé una pantalla en la cual se proyectaban patrones que el
sujeto debia de seguir mientras se realizaba la prueba. La
Fig. 1 muestra el montaje final para la realizaciéon de las
pruebas.
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Fig. 1. Montaje final para la realizacion de las pruebas.
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2) Adquisicion de datos y procesamiento: El
procesamiento de las imagenes se realizo a través de una
interfaz en LabVIEW, la cual permite enfocarse en el ojo del
sujeto. Para la adquisicion de los datos de ambos
acelerémetros se utilizo el Arduino Uno como DAQ a través
de una interfaz grafica en LabVIEW, el procesamiento de
los datos se llevo a cabo en Matlab para obtener el angulo de
desplazamiento de la cabeza asi como las velocidades. La
Fig. 2 muestra de manera grafica la adquisicion y
procesamiento de datos.

Acelerdmetros

Camars

Interfaz grafica en LabVIEW y
procesamiento en Matlab.

| Procesamiento de imagenes

Adquisicion de imagenes

Fig. 2. Adquisicion y procesamiénto de datos.

3) Pruebas: Las pruebas se realizaron con el sujeto
sentado en la base movil. Estas consistian en seguir un punto
rojo que era proyectado en la pantalla el cual describia una
figura conocida, mientras que la base movil era sometida a
movimientos cuasiperiddicos. La Fig. 3 muestra uno de los
patrones que fueron proyectados durante las pruebas.

=\ /7

> Al

Fig. 3. Patron proyectado durante las pruebas.
III. RESULTADOS

A. Movimientos oculares

Para verificar que el seguimiento de los movimientos
oculares fuera el correcto, se obtuvieron las trayectorias de
los dos ojos de un sujeto sano, las cuales deberian exhibir
movimientos similares. La Fig. 4 presenta la posicion de los
movimientos verticales y horizontales en ambos ojos.

Posicion de los movimientos verticales en ambos ojos
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Fig. 4. Posicion vertical (arriba) y horizontal (abajo) de los movimientos en
ambos 0jos.

B. Movimientos de la cabeza

Para verificar que el seguimiento de la posicion de los
movimientos de la cabeza fuera el correcto, se realizdé una
prueba con el sujeto sentado en la base movil sin
desplazarla, se proyecto el patron mostrado en la Fig. 3 para
que el sujeto realizara el seguimiento. En la Fig. 5 se
demuestra que el seguimiento obtenido por el acelerometro
es similar al patron proyectado.

PPt A

Gradosx ()

Grados-y (°)
Grados-z (°)

Fig. 5. Seguimiento de la posicion de los movimientos de la cabeza.
C. Pruebas desplazando la base movil

Se realizaron pruebas desplazando la base movil de
izquierda a derecha y de adelante hacia atras,
posteriormente, las respuestas obtenidas de la posicion de
los movimientos se graficaron. En la Fig. 6 y la Fig. 7 se
grafican las respuestas obtenidas de la posicion de los
movimientos verticales con desplazamiento de la base movil
de izquierda a derecha y sus velocidades respectivamente.
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Fig. 6. Respuestas obtenidas de la posicion de los movimientos verticales
con desplazamiento de la base movil de izquierda a derecha.
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Fig. 7. Velocidades de las respuestas obtenidas de la posicion de los
movimientos verticales con desplazamiento de la base moévil de izquierda a
derecha.

En la Fig. 8 y la Fig. 9 se observan las respuestas obtenidas
de la posicion de los movimientos horizontales con
desplazamiento de la base movil de izquierda a derecha y

sus velocidades respectivamente.
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Fig. 8. Respuestas obtenidas de la posicion de los movimientos
horizontales con desplazamiento de la base mévil de izquierda a derecha.
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Fig. 9. Velocidades de las respuestas obtenidas de la posicion de los
movimientos horizontales con desplazamiento de la base mévil de izquierda
a derecha.

En la Fig. 10 y la Fig. 11 se exhiben las respuestas
obtenidas de la posicion de los movimientos verticales con

desplazamiento de la base moévil de adelante hacia atrds y
sus respectivas velocidades.
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Fig. 10. Respuestas obtenidas de la posicion de los movimientos verticales
con desplazamiento de la base movil de adelante hacia atras.
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Fig. 11. Velocidades de las respuestas obtenidas de la posicion de los
movimientos verticales con desplazamiento de la base mévil de adelante
hacia atras.

En la Fig. 12 y la Fig. 13 se observan las respuestas
obtenidas de la posiciéon de los movimientos horizontales
con desplazamiento de la base movil de adelante hacia atras
y sus respectivas velocidades.
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Fig. 12. Respuestas obtenidas de la posicion de los movimientos
horizontales con desplazamiento de la base movil de adelante hacia atras.
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Fig. 13. Velocidades de las respuestas obtenidas de la posicion de los
movimientos horizontales con desplazamiento de la base moévil de adelante
hacia atras.

IV. DISCUSION

En la Fig. 6 y la Fig. 8 se pueden observar respuestas
muy similares a la que se obtiene en el reflejo vestibulo-
ocular, sin embargo, la amplitud de la posicion de los
movimientos de la cabeza tiende a ser mayor a diferencia del
reflejo vestibulo-ocular donde la amplitud es igual en un
paciente sano. La amplitud detectada en la cabeza es mayor
debido a que todas las pruebas se realizaron con el sujeto en
movimiento, por lo cual la cabeza tiende a compensar los
movimientos de la plataforma movil para mantener la
mirada y seguir el patron proyectado.

En la Fig. 12 se observa que la amplitud de la posicion
de los movimientos de la cabeza y ojos es muy similar
(reflejo vestibulo-ocular), por otra parte, comparando la Fig.
7 y la Fig. 9 con la Fig. 11 y la Fig. 13 respectivamente, se
observa que las velocidades de los ojos varian mayormente
realizando las pruebas con desplazamiento de izquierda a
derecha. Lo anterior se debe a que la cabeza recibe menos
perturbacion con desplazamientos de adelante hacia atras
que de izquierda a derecha, por lo cual los movimientos de
la cabeza para compensar los movimientos del
desplazamiento de la base mdvil son minimos, presentando
a su vez menor variacion en la velocidad de los ojos cuando
las pruebas se realizan con desplazamiento de adelante hacia
atras.

De acuerdo a las velocidades obtenidas, se observa que
la velocidad en la cabeza es mayor debido al desplazamiento
de la base movil y los movimientos requeridos para el
seguimiento del patron.

A partir de los registros obtenidos se puede determinar
la velocidad de respuesta de los movimientos y la ganancia
relacionando los angulos del ojo y de la cabeza. Ademas, el
sistema se puede adaptar para realizar pruebas que permitan
inclinaciones para presentar movimientos mas similares a
los que percibe un piloto, de igual forma se pueden realizar
pruebas sin y con movimiento para determinar el grado de
afectacion en el individuo.

V. CONCLUSION

Se demuestra que el método propuesto para la deteccion
de la posicion de los movimientos con fines de diagndstico
del sistema vestibular es factible, especialmente para casos
donde se requiere observar las respuestas con movimientos
aleatorios o cuando no existe un punto de referencia,
pruebas y registros que pueden ser de gran ayuda para areas
como la medicina de aviacion, para observar las respuestas
del sistema vestibular en los pilotos. Asi mismo, se puede
determinar la velocidad de respuesta de la posicion de los
movimientos.

Dado a que la base movil no se inclinaba, no existe
variacion en la posicion de los movimientos de la misma, sin
embargo, el método para la deteccion de la posicion de los
movimientos se puede adaptar a un mecanismo que permita
inclinaciones, las cuales serian detectadas por el
acelerometro colocado en la base movil.

Estas pruebas pueden servir para la deteccion oportuna
de la presencia de una patologia vestibular como la
desorientacion en el espacio, movimientos involuntarios,
postura, marcha y pérdida de equilibrio.
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Resumen— La temperatura corporal es un signo vital que es
importante medir con precision. Un cuerpo sano mantiene su
temperatura en un rango utilizando los mecanismos de
termorregulacion. Un numero de enfermedades estan
acompaiadas de cambios caracteristicos en la temperatura. Asi
mismo, el curso de ciertas enfermedades se monitoriza
mediante la medicion de dicho parametro. En este trabajo se
presentan las etapas de fabricacién y caracterizacién de una
pulsera polimérica inteligente asi como el disefio de un sistema
de monitoreo continuo de la temperatura corporal desarrollado
en LabView, el cual, es capaz de almacenar la informacién en
una base de datos asi como de activar una alarma en caso de
que la temperatura supere los 38 °C, asi, el personal médico ya
no tendra que medir manualmente la temperatura de los
pacientes, ademas, se podra hacer un analisis de los datos de
almacenados. De este modo, se pretende una mejora en la
calidad del servicio y los cuidados hospitalarios.

Palabras clave—materiales flexibles, monitoreo, pulsera,
sensor, temperatura

I. INTRODUCCION

La temperatura corporal es un parametro fundamental
que es importante medir con precision. Un cuerpo sano
mantiene su temperatura en un rango estrecho utilizando los
mecanismos de termorregulacion [1]. La temperatura media
corporal normal se encuentra entre 36.1 ° Cy 37.2 ° C [2].
La temperatura del cuerpo varia en funcion de diferentes
factores como la edad, la actividad fisica y la hora del dia
[3]. Debido a que algunas enfermedades estan acompafiadas
de cambios caracteristicos en la temperatura del cuerpo, este
parametro es medido frecuentemente en los hospitales. Las
enfermeras toman manualmente la temperatura del paciente
desde una vez cada 15 minutos hasta una vez al dia, sin
embargo, esta tarea implica tiempo asi como personal
médico [4].

Hoy en dia, hay equipos como camaras termograficas que
detectan los cambios en la temperatura corporal sin
intervencion humana, sin embargo, la adquisicién de este
tipo de dispositivos es costosa [5].

En la actualidad, los nuevos desarrollos en el campo de los
materiales, han permitido la creacion de dispositivos
portatiles que modifican la forma en que el usuario obtiene
informacioén acerca de si mismo, como la temperatura, la
presion arterial y pulso. [6].

Recientemente, los polimeros conductores han llamado la
atencion en el area de materiales avanzados. Entre los
polimeros conductores se encuentra el polipirrol, el cual, es

un material con aplicaciones comerciales debido a su
estabilidad, facilidad de sintesis y alta conductividad.
Algunas aplicaciones del polipirrol son: biosensores [7],
sensores de gas [8], microactuadores [9], membranas
funcionales, etc. [10].

Debido a esto, en este trabajo se presenta un sensor de
temperatura corporal de bajo costo, basado en un polimero
compuesto de polipirrol (PPy) y 4cido polilactico (PLA) en
forma de pulsera para el monitoreo continuo de temperatura
dentro de hospitales y centros de salud, el cual, incluye las
etapas de fabricacion y caracterizacion del sensor y el disefio
de un sistema de monitoreo continuo de temperatura
desarrollado en LabView.

II. METODOLOGIA

1) Fabricacion: Se disolvio acido polilactico flexible
(PLA) en N, N- dimetilformamida (DMF) a 60 ° C. La
concentracion de la solucion fue de 33% en peso. La
solucion se mezcld en un vortex durante 5 minutos y se
sonicO durante 10 minutos mas. Posteriormente, se
agregaron 0.15 gramos de PPy a la solucion, la cual, se agit6
a 60 ° C hasta que el PPy se dispers6 completamente. El
compuesto final se depositd sobre un sustrato de vidrio. El
solvente (DMF) fue evaporado lentamente a temperatura
ambiente durante 2 dias. Una vez seca la muestra, se recortd
un rectangulo de 18 cm de largo por 1 cm de ancho. Se le
coloco cinta de velcro en cada uno de los extremos.
Finalmente, se colocaron dos electrodos de cinta de cobre
con una distancia de separacion de 1 cm como se observa en
la Fig. 1, los cuales se recubrieron posteriormente con cinta
de aislar.

Y —

Fig 1. Colocacion de los electrodos sobre la pulsera

2) Caracterizacion: La caracterizacion del sensor de
temperatura se realizo utilizando un horno eléctrico desde
25 °C a 40°C. Se observaron cambios en la resistencia
eléctrica de este compuesto de acuerdo con las variaciones
de temperatura. La caracterizacion fue realizada por
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triplicado. Las pruebas fueron validadas en la piel humana
utilizando un termémetro infrarrojo TM-969 de Lutron.
Ademas, con el fin de obtener informacion topografica,
morfolégica y de composicion, la membrana de PPy/ PLA
se evalud por microscopia electronica de barrido (SEM).

3) Interfaz en LabView: El sistema para el monitoreo
continuo de la temperatura corporal fue desarrollado en
LabView. La Fig. 2 muestra el cédigo desarrollado en dicho
programa.

Fig 2. VI del sistema de monitoreo de temperatura.
A)Adquiscion de sefial; B)Conversion de voltaje a valor de
temperatura; C)Despliegue de temperatura; D) Umbral de
temperatura y alarma; E) Generacion de reporte

La primera parte muestra la adquisicion de datos. La sefial
analdgica fue adquirida y convertida a digital a través de una
tarjeta Arduino Uno. El circuito mostrado en la Fig. 3 se
utilizo6 para obtener un valor de tension como funcion de la
resistencia de la pulsera. Para R2 se selecciond un valor
intermedio del rango de trabajo de la pulsera, que esta entre
3kySK.

L
?—_IWJ

Fig 3. Circuito divisor de voltaje
A continuacioén, se utiliza un nodo de MathScript para
calcular la resistencia de la pulsera en funcion del voltaje.
La ecuacion que rige este comportamiento se observa en (1).
T = —0.1139R + 7.5855 (1)

El diagrama a bloques de lo descrito anteriormente se
aprecia en la Fig. 4.

‘?uluu polimérica sensora |

Tarjeta Arduino Uno

Convertidor
Comunicacidn
analdgico
serisl
digital

Fig 4. Diagrama a bloques del sistema de monitoreo
continuo de temperatura.
III. RESULTADOS

A. Fabricacion

La Fig. 5 muestra la pulsera hecha de PPy y PLA, en la
que se observa que el material es flexible y adaptable a
cualquier superficie, en este caso, la piel.

Fig 5. Pulsera de PPy/PLA
B. Caracterizacion

La Fig. 6 muestra la respuesta de la pulsera de
PLA/PPy como sensor de temperatura. Para la
caracterizacion, se realizaron tres series de mediciones,
todas bajo las mismas condiciones, se obtuvieron 31 datos
para cada serie y se obtuvo un promedio de las tres para
obtener la ecuacion de la recta, la cual se observa en (1).

RESISTENCIA VS TEMPERATURA

Sl ) e S )

Fig 6. Grafica de Resistencia vs Temperatura

La membrana de PPy / PLA fue evaluada por
microscopia electronica de barrido (SEM). En la Fig. 7 se
observan dos imagenes con magnificacion 1000 x y 5000 x.
Las flechas indican las zonas homogéneas de la membrana.
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b)
Fig. 7. Micrografia SEM del material compuesto por PPy /
PLA. a) Aumento 1000x; b) Aumento 5000x

B. Interfaz en LabView

La Fig. 8 muestra la interfaz de usuario del sistema de
monitoreo de temperatura desarrollada en LabView.

Fig. 8. Interfaz del sistema en LabView

Un termémetro virtual muestra la temperatura del cuerpo,
mientras que la grafica muestra la variacion a lo largo del
tiempo. En este caso, la tasa de muestreo fue de una muestra
por minuto y el paciente estuvo conectado a este sistema de
monitoreo continuo durante tres horas.

El tiempo de monitoreo asi como la tasa de muestreo son
parametros establecidos por el médico de acuerdo a las
necesidades del paciente. Por otra parte, una base de datos
que contiene informacion sobre la hora, fecha y temperatura

se almaceno en un bloc de notas. La Fig. 9 muestra la base
de datos correspondiente a la Fig. 8. Finalmente, la Fig. 10
muestra el sistema de monitoreo continuo de la temperatura
completo.

Archivo Edidén Formato Ver Ayuds

19/88/2016 99:18 p. m 36.266734 A
19/88/2016 29:19 p. m 35.814619
19/88/2018 a%:20 p. m 35.5154%8
19/08/2016 2%9:21p. m 35.e70268
19/08/2016 29:22 p. m 35.366632
19/08/2016 29:23 p. m 35.515498
19/88/2016 a%:24p. m 34.775724
19/88/2016 89:25 p. m 34.775724
19/88/2016 89:26 p. m 35.515498
19/e8/2016 89:27 p. m 34.629129
19/88/2016 89:28 p. m 34.337281
19/e8/2016 89:29 p. m 34.192024
19/e8/2016 a9:3ée p. m 34.e47218
19/e8/2016 89:31 p. m 34.192024
19/e8/2016 89:32 p. m 34.337281
19/e8/2016 89:33 p. m 34.482982
19/88/2016 89:34 p. m 34.192024
19/88/2016 89:35p. m 34.337281
19/88/2016 89:36 p. m 34.482982
19/88/2016 89:37 p. m 34.629129
19/88/2016 89:38 p. m 35.515498
19/88/2016 89:39 p. m 35.964876
19/88/2016 B9:8@ p. m 35.366631

v

< >

Fig. 9. Base de datos de la Figura 8.

Fig. 10. Sistema de monitoreo continuo de la temperatura
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Instrumentacion para el corte de Pericardio Bovino por Laser CO,

T.E. Sanchez Pérez', V. Rodriguez Cortés'

'Departamento de Biotécnica Aplicada, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, Ciudad de México.

Resumen— Para hacer una eficiente manufactura de
Bioprétesis Valvular Cardiaca (BVC), es necesario contar con
un sistema de corte que sea capaz de reproducir de manera
idéntica una geometria propia de un oclusor (Valva), en el
Instituto Nacional de Cardiologia se ha desarrollado un diseiio
de BVC que tiene como material base, al pericardio bovino,
este material es complicado de cortar de forma manual, por lo
que el desarrollo de un sistema de corte por medio de laser CO,
fue implementado, aunque el sistema en general implica
acoplamiento de varios subsistemas, en este trabajo solo fue
abordado el subsistema para la instrumentacion del control,
monitoreo y automatizacion del sistema de corte por laser.

Finalmente fue obtenida una interfaz de usuario, que
permite controlar el sistema general de corte.

Palabras clave—Control laser CO,, Corte de pericardio,
Instrumentacion electronica.

1. INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, las
enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa
de muerte en todo el mundo [1], se estima que cada afio
mueren mas personas por alguna enfermedad cardiovascular
que por otra causa. Se calcula que en el afio 2008 murieron
17.3 millones de personas a causa de una ECV lo cual
representa un 30% de todas las muertes registradas en el
mundo; 7,3 millones de esas muertes se debieron a la
cardiopatia coronaria, y 6,2 millones a los accidentes
vasculares cerebrales (AVC).

Se calcula que en 2030 moriran cerca de 23.6 millones de
personas por ECV, sobre todo por cardiopatias y se prevé
que sigan siendo la principal causa de muerte.

Un dato relevante que se estima en México, es que se
requiere de 45 mil operaciones cardiacas al afio, de las
cuales una tercera parte serian de remplazo valvular, por lo
que el proceso de manufactura de bioprétesis valvular
cardiaca (BVC) es vital.

A principio de la década de 1960 surgié gran interés por
desarrollar tejidos biologicos con la intencion de obtener
una BVC con caracteristicas mas “fisiologicas”, que fuera
menos trombogénica y por ende no exigiera el uso estricto
de agentes anticoagulantes.

Las BVC, comienzan a utilizarse a mediados de 1976 en
el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INC)
[2-4], utilizando duramadre como material oclusor base,

estas BVC fueron adaptadas y suturadas en una
configuracion valvular sobre un soporte rigido.
El alto costo de manufactura de valvulas cardiacas

aproximadamente hasta 2 mil 500 dolares cada una , y la alta
demanda de las mismas, ha llevado al INC a trabajar en el
diseno y desarrollo de BVC de disefio propio, dado que la
mayoria de pacientes que se atienden en este instituto y que
requieren de un remplazo valvular, son personas sin
seguridad social y con limitaciones econdmicas.

Una segunda generacion de BVC fue desarrollada en el
Instituto Nacional de Cardiologia [6] a partir de tejido
bioldgico, basicamente pericardio bovino, de la cual, una
etapa del proceso de manufactura consistia en el corte
manual del pericardio bovino, para asi obtener una
geometria particular del elemento oclusor (Valva), que
ademas tendria que ser estrictamente reproducible, lo cual
era muy complicado, debido a la dificultad para manipular el
pericardio, es por ello que fue necesario desarrollar un
sistema capaz de cortar basicamente cualquier geometria y
cuantas veces fuera necesario reproducir dicho componente
con la certeza de ser propiamente idénticos estos elementos
entre uno y otro. Aun que el sistema en su conjunto contiene
varios subsistemas, tales como: subsistema mecanico,
subsistema Optico y subestima electronico, en este trabajo
solo se abord6 el desarrollo de la instrumentacion para el
subsistema electronico para poder controlar, monitorear y
automatizar el proceso de corte de pericardio por medio de
un laser CO,.

II. METODOLOGIA

1) Descripcion del sistema: El sistema de corte de
materiales biologicos por laser CO, consiste en un cabezal
GEM-30 [6] cuya longitud de onda es de 10.6 um con una
potencia de 30 W. Una fuente de corriente de 12A, un
sistema de enfriamiento QA-CH-E Chiller y un arreglo
optico en base a lentes de ZnSe. El proceso general de
control fue desarrollado bajo la plataforma National
Instruments (hardware y software).

Para el control del proceso fue necesario adquirir sefiales
provenientes del cabezal laser, para ello se contd con una
tarjeta NI PCle-6323.

2) Variables de control: Permiten definir el modo de
operacion para el disparo laser.

*  Selector del modo de operaciéon del resonador: Dado
que el equipo laser utilizado en este proyecto tiene la
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I. INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, las
enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa
de muerte en todo el mundo [1], se estima que cada afio
mueren mas personas por alguna enfermedad cardiovascular
que por otra causa. Se calcula que en el afio 2008 murieron
17.3 millones de personas a causa de una ECV lo cual
representa un 30% de todas las muertes registradas en el
mundo; 7,3 millones de esas muertes se debieron a la
cardiopatia coronaria, y 6,2 millones a los accidentes
vasculares cerebrales (AVC).

Se calcula que en 2030 moriran cerca de 23.6 millones de
personas por ECV, sobre todo por cardiopatias y se prevé
que sigan siendo la principal causa de muerte.

Un dato relevante que se estima en México, es que se
requiere de 45 mil operaciones cardiacas al afio, de las
cuales una tercera parte serian de remplazo valvular, por lo
que el proceso de manufactura de bioprétesis valvular
cardiaca (BVC) es vital.

A principio de la década de 1960 surgid gran interés por
desarrollar tejidos biologicos con la intencion de obtener
una BVC con caracteristicas mas “fisiologicas”, que fuera
menos trombogénica y por ende no exigiera el uso estricto
de agentes anticoagulantes.

Las BVC, comienzan a utilizarse a mediados de 1976 en
el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INC)
[2-4], utilizando duramadre como material oclusor base,

estas BVC fueron adaptadas y suturadas en una
configuracion valvular sobre un soporte rigido.
El alto costo de manufactura de valvulas cardiacas

aproximadamente hasta 2 mil 500 dolares cada una , y la alta
demanda de las mismas, ha llevado al INC a trabajar en el
disefio y desarrollo de BVC de disefio propio, dado que la
mayoria de pacientes que se atienden en este instituto y que
requieren de un remplazo valvular, son personas sin
seguridad social y con limitaciones econdémicas.

Una segunda generacion de BVC fue desarrollada en el
Instituto Nacional de Cardiologia [6] a partir de tejido
bioldgico, basicamente pericardio bovino, de la cual, una
etapa del proceso de manufactura consistia en el corte
manual del pericardio bovino, para asi obtener una
geometria particular del elemento oclusor (Valva), que
ademas tendria que ser estrictamente reproducible, lo cual
era muy complicado, debido a la dificultad para manipular el
pericardio, es por ello que fue necesario desarrollar un
sistema capaz de cortar basicamente cualquier geometria y
cuantas veces fuera necesario reproducir dicho componente
con la certeza de ser propiamente idénticos estos elementos
entre uno y otro. Aun que el sistema en su conjunto contiene
varios subsistemas, tales como: subsistema mecanico,
subsistema oOptico y subestima electronico, en este trabajo
solo se abordo el desarrollo de la instrumentacion para el
subsistema electrénico para poder controlar, monitorear y
automatizar el proceso de corte de pericardio por medio de
un laser CO,.

II. METODOLOGIA

1) Descripcion del sistema: El sistema de corte de
materiales biologicos por laser CO, consiste en un cabezal
GEM-30 [6] cuya longitud de onda es de 10.6 um con una
potencia de 30 W. Una fuente de corriente de 12A, un
sistema de enfriamiento QA-CH-E Chiller y un arreglo
optico en base a lentes de ZnSe. El proceso general de
control fue desarrollado bajo la plataforma National
Instruments (hardware y software).

Para el control del proceso fue necesario adquirir sefiales
provenientes del cabezal laser, para ello se conté con una
tarjeta NI PCle-6323.

2) Variables de control: Permiten definir el modo de
operacion para el disparo laser.

*  Selector del modo de operacién del resonador: Dado
que el equipo laser utilizado en este proyecto tiene la
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caracteristica de poder trabajar en dos modos distintos, en
modo pulsado o en modo continuo, serd necesario definir
uno y s6lo uno de estos modos como predeterminado para la
activacion del sistema en general.

* Selector del nivel de la potencia de salida: Esta
variable tendra que estar correlacionada con el modo elegido
de operacion ya que solo estd disponible para el modo
pulsado

* Selector de frecuencia de repeticion del disparo del
haz laser: De igual forma esta variable tendra que estar
correlacionada con el modo elegido de operacion ya que
solo esta disponible para el modo pulsado.

e Modo de activacion de la radiacion laser CO,: este
control permitira la activacion del disparo del haz laser de
manera manual o automatica (mediante una PC).

* Selector de activacion del laser HeNe: Esta condicion
permitird accionar el resonador laser HeNe (radiacion
visible, 630 nm) en cualquier momento del proceso de
ejecucion del sistema.

3) Variables de seguridad: Definidas para garantizar la
seguridad del sistema y al usuario.

+ Ingreso al area laser: con esta variable se podra
determinar si el acceso a esta area se encuentra cerrado o
abierto antes de iniciar una secuencia de activacion para la
radiacion laser.

* Para el resonador laser: serd necesario conocer el
estado de tres variables condicionantes para la Optima
operacion y seguridad del equipo, estas variables en
particular indicaran la condicién instantanea del sobre-
voltaje (> 48 VDC), sobre-calentamiento (> 65°C) y el
momento de pre-ionizacion (periodo de 30 s) de resonador
laser.

* Activacion del paro de emergencia: esta condicion
permitira detener de manera subita y en cualquier momento
la funcionalidad del sistema en general.

En el siguiente esquema se muestra el control general

del sistema:

= f»
. U

NP S S S |

: L

Fig. 1. Esquema general de control.

A nivel de equipo, se consideran tres variables de tipo logica
TTL (Transistor Transistor Logic), las cuales indican las
siguientes condiciones tabla 1:

TABLA 1
Variables de Monitoreo del cabezal laser

Variable Tipode Estado Descripeion
sehal activo
Temperatura (T) TTL Activo Indica si ¢l equipo

alto experimenta un sobre
calentamiento.
Activo Indica si ¢l equipo
alto experimenta un sobre
voltaje,
Indica si el resonador
¢std onizado.

Voleaje (V) TIL

Condicion Laser TTL Activo
(CC) alto

Respecto a la forma de emision del haz laser, se cuenta con
la modalidad pulsada (PW) y continua (CW), cabe sefialar
que al utilizar la forma CW no es posible variar la potencia,
siendo la emision por default la potencia maxima (30 watts).
Para la forma pulsada es necesario generar una sefial PWM
la cual sera proporcional a la frecuencia de repeticion del
pulso laser (generada por medio del programa principal de
control) que va de los 0 a los 5 Vdc, emitida atreves de una
tarjeta de control (PCI-6323 de National Instrument), asi
mismo el porcentaje del ciclo de trabajo sera proporcional a
la potencia de emision.

Modo Manual.- En este modo el usuario podra decidir en
qué momento hacer el disparo ya sea desde la interfaz o
desde un switch fisico.

Modo Automatico.-En esta modalidad no podra ser activada
o desactivada la emisién laser de manera manual, sera
estrictamente por la pc via software.

Seguridad de apertura de puerta.- Como un sistema de
seguridad tanto para el usuario como para el equipo, dado
que se trata de un sistema que opera con una forma de
energia que no es visible (haz Infrarrojo con A=10.6 um), en
cualquier momento y bajo el criterio del operario puede ser
accionado un boton de paro de emergencia, el cual tendra la
facultad de bloquear por completo al sistema, de igual modo
estara configurado un dispositivo que monitoreando la
puerta de acceso de tal forma que en el momento que se esta
llevando a cabo algun proceso que involucra la emision laser
y se abriera la puerta sin autorizacion, el sistema también
sera bloqueado de manera instantanea.

Respecto a la sefial de Temperatura, el monitoreo sera
basicamente para el liquido refrigerante, dicho monitoreo es
necesario puesto que si sobrepasa el valor limite el
resonador puede presentar dafios por sobre calentamiento, y
por el contrario si el valor de la temperatura se encuentra
muy debajo del valor limite [7], el liquido re circulante
como medio de enfriamiento, puede condensarse y esto
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conlleva a formacion de gotas y humedad en el cabezal lo
cual dana al equipo.

Esta sefial es leida por un sensor de temperatura en una de
las vias de retorno del refrigerante que sale del cabezal laser,
la cual a su vez es leida por una tarjeta NI-6323 de National
Instruments para ser procesada en LabVIEW, posterior a la
logica interna de la sefial de temperatura, la sefial que se
envia pasa por una etapa de potencia previa para la
activacion del sistema de circulacion, que permite tener
control de la temperatura de operacion del resonador laser,
figura 2.

[ Lasr Syt |

Refrigecated
Recirculator |

Flow

-
-

Fig 2. Esquema del sistema de enfriamiento circulante
El tipo de puerto para la comunicaciéon con el resonador

laser es del tipo RJ-45, el cual consta de 8 pines asignados
de la siguiente manera, figura 3:

# pin asignacio direccién respecto al r di
1 PWM entrada
2 16Vdc salida
3 cC salida
4 T salida
5 v salida
6 No usar XXX
7 Disparo laser entrada
8 Tierra légica entrada

Fig 3. Asignacion de pins en el conector RJ-45

A continuaciéon se muestra la logica de control

implementada en el programa de LabVIEW, figura 4

Temgecatirs
Pre-oneacen

0y
~C  Parc e emergencia

Condcion de pusrts

Fig 4. Logica de control y monitoreo

Finalmente para la adquisicion de las sefiales y el
procesamiento en Labview se utilizd como interfaz la tarjeta
PCI 6323 de National Instruments, empleando el médulo de
conexion SCB-68A, imagen 1.

Imagen 1.- Médulo de conexion SCB-68A para tarjeta PCI 6323 National
Instruments

III. RESULTADOS

Se diseflaron y manufacturaron las tarjetas para adquirir los
datos provenientes del resonador laser, asi como la tarjeta
para controlar la activacion de un laser visible He-Ne, el
cual permitio6 alinear el haz de laser no visible.

A. Adquisicion de seniales.
Las sefiales del resonador laser fueron ingresadas al

modulo de conexién SCB-68A mediante la construccion de
la siguiente tarjeta (INC-BA-1), imagen 2.

e
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Imagen 2. Tarjeta INC-BA-1

esta tarjeta fue disefiada y manufacturada en el departamento
de Biotécnica Aplicada, mediante una Fresadora CNC de la
marca Sherline.

Para alinear el rayo laser que se genera en el disparo, se
colocd un laser infrarrojo, que es activado mediante la pc,
esta senal es utilizada para la activacion de un relevador
electromecanico que activa y desactiva el laser infrarrojo en
cuanto el usuario de la orden mediante la tarjeta INC-BA-2,
imagen 3.

o
L,

Imagen 2. Tarjeta INC-BA-2

B. Programacion

Toda la logica de control fue implementada bajo la
plataforma de LabVIEW, la cual es mostrada a
continuacion, figura 5 e imagen 3.
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Resumen— Se presenta el disefio y construccién de un
dispositivo para la adquisicion de sefiales electrocardiograficas,
asi como el software necesario para su procesamiento, se reporta
la metodologia para la obtencién de los resultados deseados. La
finalidad de este trabajo es plantear las bases para el diseiio de
un electrocardiégrafo inalambrico, accesible a cualquier
dispositivo con conectividad bluetooth. El sistema esta
construido con base en la plataforma Arduino y el software fue
desarrollado para dispositivos Android. Es en este iiltimo, donde
se realiza la deteccion del complejo QRS de la seiial.

Palabras clave—Electrocardiografo, bluetooth, dispositivos
méviles, Pan-TomKins.

1. INTRODUCCION

Los equipos de monitoreo brindan informacion sobre los
signos vitales e incluso pueden prevenir eventos en los que la
vida del paciente se vea comprometida. En México existe un
déficit de aparatos para diagnostico, monitoreo y tratamiento
en hospitales tanto puiblicos como privados. En el caso del
sector salud publico, existe una mayor necesidad ya que el
costo de los equipos de monitorio es restrictivo. Este
problema es precisamente el que buscamos atender con este
proyecto.

Uno de los equipos de monitoreo mas indispensable, es
aquel que despliega la sefial electrocardiografica. La sefial
obtenida mediante los electrocardidgrafos, es el resultado de
un estimulo eléctrico que viaja a través de las vias de
conduccion del corazén (nodo sino-atrial, nodo atrio-
ventricular y haz de His). Esto produce una contraccion de las
cavidades del corazén que produce el bombeo de la sangre
hacia todo el cuerpo.

La sefial electrocardiografica (ECG) se caracteriza por la
onda P, el complejo QRS y la onda T [1], tal como se muestra
en la Fig. 1. La onda P es producida por la propagacion de la
despolarizacion a través de las auriculas, y va seguida de la
contraccion ventricular, que causa un ligero incremento de la
curva de presion auricular inmediatamente después de la onda
P. El complejo QRS es una consecuencia de la
despolarizacion de los ventriculos, la cual sucede
aproximadamente 0.16 segundos después de la onda P. Al
presentarse la onda QRS, comienza una elevacion de la
presion ventricular. El complejo QRS comienza poco antes
del inicio de la sistole ventricular, y produce una elevacion de
la presion ventricular, tal como se muestra en la Fig. 1.

Al final de la sefal electrocardiografica, correspondiente
a un solo latido, surge la onda T ventricular. Esta representa
la fase de repolarizacion de los ventriculos, en la cual las
fibras musculares ventriculares comienzan a relajarse. La
onda T aparece ligeramente antes de que termine la
contraccion del ventriculo. [2]

Sefial electocardiograhica
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Figura. 1. Representacion esquemdtica de una sefial ECG con sus
ondas caracteristicas.

El registro del electrocardiograma permite el estudio de
patologias tales como palpitaciones, sincope, disnea, entre
otras [3]. Diferentes caracteristicas del electrocardiograma
permiten estudiar cambios del ritmo cardiaco, extra-sistole,
taquiarritmias y segmentos del complejo ST, asi como la
deteccion de taquicardia, bradicardia o incluso la presencia de
una isquemia cardiaca [3].

El resto del documento se estructura de la siguiente
manera. En la Seccion I hablaremos del disefio del hardware,
la adquisicion de los datos y su procesamiento en el
dispositivo movil. Ademas, se describe el experimento
utilizado para su validacion. En la seccion 111 se muestran los
resultados obtenidos. Finalmente, la discusiéon de los
resultados, asi como el planteamiento del trabajo futuro,
resultados se lleva a cabo en la seccion IV.

II. METODOLOGIA

Se desarroll6 un electrocardidgrafo con filtros analogos
para la atenuacion de frecuencias no deseadas. Ademas, se
implementaron amplificadores para el ajuste de offset y
ganancia variable, esto con la finalidad de acondicionar la
sefial para su posterior digitalizacién y procesamiento en
Android.

MERIDA. YUCATAN, DEL 25 AL 28 DE SEPTIEMBRE 2016




Diseiio de electrocardiografo portatil e inalambrico para dispositivos moviles.
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Resumen— Se presenta el disefio y construccién de un
dispositivo para la adquisicion de sefiales electrocardiograficas,
asi como el software necesario para su procesamiento, se reporta
la metodologia para la obtencién de los resultados deseados. La
finalidad de este trabajo es plantear las bases para el disefio de
un electrocardiégrafo inalambrico, accesible a cualquier
dispositivo con conectividad bluetooth. El sistema esta
construido con base en la plataforma Arduino y el software fue
desarrollado para dispositivos Android. Es en este ultimo, donde
se realiza la deteccion del complejo QRS de la seial.

Palabras clave—Electrocardiografo, bluetooth, dispositivos
moviles, Pan-TomKins.

1. INTRODUCCION

Los equipos de monitoreo brindan informaciéon sobre los
signos vitales e incluso pueden prevenir eventos en los que la
vida del paciente se vea comprometida. En México existe un
déficit de aparatos para diagnodstico, monitoreo y tratamiento
en hospitales tanto ptblicos como privados. En el caso del
sector salud publico, existe una mayor necesidad ya que el
costo de los equipos de monitorio es restrictivo. Este
problema es precisamente el que buscamos atender con este
proyecto.

Uno de los equipos de monitoreo mas indispensable, es
aquel que despliega la sefal electrocardiografica. La sefial
obtenida mediante los electrocardidgrafos, es el resultado de
un estimulo eléctrico que viaja a través de las vias de
conduccion del corazén (nodo sino-atrial, nodo atrio-
ventricular y haz de His). Esto produce una contraccion de las
cavidades del corazon que produce el bombeo de la sangre
hacia todo el cuerpo.

La sefal electrocardiografica (ECQG) se caracteriza por la
onda P, el complejo QRS y la onda T [1], tal como se muestra
en la Fig. 1. La onda P es producida por la propagacion de la
despolarizacion a través de las auriculas, y va seguida de la
contraccion ventricular, que causa un ligero incremento de la
curva de presion auricular inmediatamente después de la onda
P. El complejo QRS es una consecuencia de la
despolarizacion de los ventriculos, la cual sucede
aproximadamente 0.16 segundos después de la onda P. Al
presentarse la onda QRS, comienza una elevacion de la
presion ventricular. El complejo QRS comienza poco antes
del inicio de la sistole ventricular, y produce una elevacion de
la presion ventricular, tal como se muestra en la Fig. 1.

Al final de la sefial electrocardiografica, correspondiente
a un solo latido, surge la onda T ventricular. Esta representa
la fase de repolarizacion de los ventriculos, en la cual las
fibras musculares ventriculares comienzan a relajarse. La
onda T aparece ligeramente antes de que termine la
contraccion del ventriculo. [2]
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Figura. 1. Representacion esquematica de una seiial ECG con sus
ondas caracteristicas.

El registro del electrocardiograma permite el estudio de
patologias tales como palpitaciones, sincope, disnea, entre
otras [3]. Diferentes caracteristicas del electrocardiograma
permiten estudiar cambios del ritmo cardiaco, extra-sistole,
taquiarritmias y segmentos del complejo ST, asi como la
deteccion de taquicardia, bradicardia o incluso la presencia de
una isquemia cardiaca [3].

El resto del documento se estructura de la siguiente
manera. En la Seccion IT hablaremos del disefio del hardware,
la adquisicion de los datos y su procesamiento en el
dispositivo movil. Ademas, se describe el experimento
utilizado para su validacion. En la seccion 111 se muestran los
resultados obtenidos. Finalmente, la discusiéon de los
resultados, asi como el planteamiento del trabajo futuro,
resultados se lleva a cabo en la seccion IV.

II. METODOLOGIA

Se desarroll6 un electrocardiografo con filtros analogos
para la atenuacion de frecuencias no deseadas. Ademas, se
implementaron amplificadores para el ajuste de offset y
ganancia variable, esto con la finalidad de acondicionar la
sefial para su posterior digitalizacion y procesamiento en
Android.
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A. Diseiio e implementacion de electrocardiografo

Las diferentes etapas del electrocardidgrafo se muestran en la
Fig. 2. Una primera etapa consiste en un seguidor de tension
que cuenta con una alta impedancia de entrada y una baja
impedancia de salida. Dicho seguidor de tension protege a los
electrodos para evitar retornos de corriente y no causar dafio
al paciente con alguna descarga. En esta misma etapa se
incluye un acople de aislamiento e impedancia de la pierna
derecha. Esto se hace con dos objetivos: conectar la pierna
derecha del paciente a una tierra activa aislada, y atenuar el
voltaje de modo comun que afecta las terminales de entrada
del amplificador de instrumentacion.

La terminal central de Wilson sirve como referencia para
las derivaciones precordiales unipolares, monopolares y
bipolares, se implementa como un circuito para el calculo del
promedio del voltaje registrado mediante los electrodos de
medicion.

La etapa de pre-amplificacion se realiza utilizando un
amplificador INA114, que se caracteriza por su bajo voltaje
de offset, alta impedancia de entrada y una relacion de
rechazo en modo comun. En el caso de las sefiales de ECG
débiles, se requiere una amplificacién aproximada de 1000
unidades a 1, para producir niveles adecuados de la sefial y el
desarrollo de analisis [4].

Se utiliza un filtro pasa-bajas con una frecuencia de corte
de 40Hz y una atenuacion de 60dB/década. Este filtro consta
de dos etapas en cascada, dos filtros de segundo orden
conectados. Dado que las frecuencias fundamentales del
complejo QRS se encuentran alrededor de los 30Hz, el filtro
pasa-bajas busca eliminar las frecuencias mayores a 40Hz.

Tomando en cuenta que el segmento mas largo R-R tiene
una frecuencia minima aproximada de 0.5Hz, se busca
eliminar frecuencias mas bajas que pudieran interferir con las
mediciones, de acuerdo a las recomendaciones en la literatura
[5]. El filtro pasa-altas cuenta con una frecuencia de corte de
0.05Hz con una atenuaciéon de 60dB/década, que consta de
dos filtros de segundo orden conectados en cascada.

La etapa del filtro notch tiene la finalidad de atenuar la
componente de 60Hz generado por la linea de potencia.
Ademas, se utilizé un corrector de basal para que la senal
adquirida vuelva a la linea isoeléctrica sin presentar cambios
drasticos [6],

La ultima etapa de acondicionamiento fue la
amplificacion de la sefial. Su proposito es obtener un rango
dinamico adecuado en el ADC, En esta etapa también se
implementd un ajuste de offset con el fin de eliminar los
cruces por cero [7].

B. Digitalizacion

Se utiliz6 la plataforma Arduino Uno para realizar la
digitalizacion de la sefial ECG. El sistema trabaja a una
frecuencia de 16 MHz e incorpora puertos USB para la
comunicacion con otros sistemas.

Terminal
central de
Wilson

Filtro Notch
altas
Amplificacion y offset

Figura 2. Diagrama de bloques de las etapas que comprenden el
electrocardiografo desarrollado.

Seguidor de Pre amplificacion

Tension

Filtro pasa-
bajas

Corrector de basal

Una vez completada la adquisicion de la sefial
electrocardiografica, se digitalizo la sefial por medio del
(ADC) de la tarjeta Arduino el cual tiene una resolucion de
10 bits. En este caso, el rango de voltaje tolerado por el
convertidor oscila entre 0 y 5 volts. La salida digital tiene un
rango de valores entre 0 y 1023. Para realizar la conversion
se utiliz6 una frecuencia de muestreo de 200 Hz.

La seal digital se trasmite por medio de bluetooth [8] a un
dispositivo mévil. Para establecer una comunicacién serial
USART (Transceptor universal sincrono/asincrono, por sus
siglas en ingles), se configuraron los modulos bluetooth y el
puerto serial de Arduino a una tasa de baudios de 9600. La
sefial digital también se almacena en una tarjeta de memoria
externa a modo de respaldo para el registro del historial
cardiaco del paciente [9].

C. Procesamiento en Android

Se desarrollé una aplicacion para dispositivos moviles
Android. En ella, se implementa el algoritmo Pan-Tomkins
[10] para la deteccion de complejo QRS en una sefial de
entrada como la que se ilustra en la Fig. 4 A). El algoritmo
incluye diferentes etapas de filtrado digital, tal como se ilustra
de manera general en la Fig. 3. Las diferentes etapas de
filtrado y sus caracteristicas se listan a continuacion.

Filtro pasa-baja

Tiene una frecuencia de corte de 11 Hz, y un retardo de
25 ms. El filtro posee una atenuacion mayor a los 35 dB a 60
Hz, para evitar alguna posible interferencia de la linea de
potencia.
Filtro pasa-alta

El filtro pasa-alta se implementa como un filtro “pasa-
todo” al que se le aplica un filtro pasa-bajas. La frecuencia de
corte es de 5 Hz y posee un retardo de 80 ms.
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Figura 3 Diagrama de bloques del algoritmo Pan-Tomkins

Diferenciador

En esta etapa se busca atenuar el valor de las ondas P y
T, para facilitar la deteccion del complejo QRS, y con ello el
ciclo cardiaco.

Elevacion Cuadratica

Los valores de la sefial se elevan al cuadrado, con lo cual
se busca resaltar los resultados de la etapa anterior. Es decir,
amplifica el complejo QRS, y atenuacion las componentes de
PyT.

Ventana de Integracion

Se suavizan los picos obtenidos durante el método
diferenciador. Para ello, se aplica un filtro de ventana moévil
cuya longitud es un parametro importante. Si es muy grande,
se puede traslapar la informacion del complejo QRS con la
onda T. En caso contrario, si la ventana es pequefia, pocas
muestras podrian generar varios falsos positivos para un solo
complejo QRS.

Procedimiento de busqueda

Se implementa un conteo de los picos generados por cada
onda QRS y poder estimar el promedio de ciclos cardiacos.
El resultado se muestra en la Fig. 4 B).

D. Experimentos

Se mididé la sefal electrocardiografica utilizando el
sistema desarrollado y un biopac mp36, para propositos de
control. Se realizaron mediciones a un individuo sano de 22
afios del sexo masculino, con un peso aproximado de 48 kg 'y
estatura de 1.60 m. El sujeto de prueba realiza ejercicio
moderado. Durante las pruebas el sujeto se encontraba en
reposo. El programa se utilizé en un dispositivo Android,
modelo Samsung Galaxy S5 mini G800f.

11I. RESULTADOS

La sefial electrocardiografica fue digitalizada y enviada a
al dispositivo Android. La salida del programa se puede
apreciar en la Fig. 4 se muestra la sefial obtenida en la
recepcion de datos y deteccion de pulsos cardiacos
respectivamente.
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Figura 4 A) seiial ECG de entrada, b) salida del algoritmo Pan-
Tompkins. En esta ultima, cada pulso representa a un complejo
ORS detectado.

Para validar los resultados, se registraron las muestras de
la sefial ECG durante 15 segundos y se obtuvo el promedio
de ciclos cardiacos, con base en el nimero de complejo QRS
detectados. En total se realizaron 20 mediciones con nuestro
sistema y otro niimero similar con el biopac. En la Fig. 5 se
muestra la grafica de caja (boxplot) obtenida de los
promedios calculados. El biopac registro un promedio de 21
ciclos por cada 15 segundos. El sistema desarrollado reporto
un promedio de 20 en el mismo intervalo.

Conteo de ciclos cardiacos durante 15 sequndos
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Figura 5 Grafica boxplot del conteo de cliclos cardiacos detectados
por el sistema propuesto y por el sistema BIOPAC MP36. Se
tomaron 20 mediciones con cada equipo y cada una tuvo una
duracion de 15 segundos.
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IV. DISCUSION Y TRABAJO FUTURO

Se desarrolld el prototipo de un dispositivo de
electrocardiografia portatil de bajo costo, el cual transmite sus
mediciones a un dispositivo moévil. Este tipo de equipos
pueden ser Ttiles en el sector salud del pais dada la necesidad
de multiples equipos de monitoreo.

A través del algoritmo Pan-Tomkins, implementado en la
plataforma movil, se logré determinar la frecuencia cardiaca
de una persona. Estos datos ayudan a los profesionales de la
salud para determinar si algin paciente presenta una patologia
cardiaca.

Con este trabajo se sentaron las bases para el desarrollo
de un sistema portatil e inaldmbrico para la captura y
procesamiento de la sefial electrocardiografica. Este sistema,
funcionara en modo Holter, con multiples derivaciones, el
cual podra ser usado en un paciente por periodos prolongados
(hasta 168 horas dependiendo de la tarjeta de memoria
instalada). El sistema podra trabajar al tiempo que permite al
paciente realizar sus actividades cotidianas sin restricciones.
El sistema permitira mostrar alguna de las derivaciones de
interés en la interfaz de usuario.

En cuanto al trabajo futuro, se planea incorporar un ADC
de grado medico ADS1298 el cual contiene amplificadores
de instrumentacion en sus terminales. Se agregarda un
multiplexor para la seleccion de la derivada a analizar.
Actualmente se estd desarrollando una placa con
componentes de montaje superficial y de baja potencia. El
objetivo final sera contar un sistema altamente portatil, con
precision de grado clinico.
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Resumen— En el presente articulo se describe un montaje
experimental que consiste en la elaboracién de un capacitor
sobre un contenedor de vidrio conectado a un medidor puente
RLC que permite determinar el crecimiento celular a partir de
los cambios de capacitancia usando como constante dieléctrica
el medio de cultivo. Se sembraron cultivos bacterianos de
Escherichia coli y Saccharomyces cereviseae y se midié la
capacitancia de los medios de cultivo como funcién del tiempo.
Se establecié que la concentracion celular tiene una relacién
matematica con la capacitancia medida. En la fase exponencial
se obtuvieron valores capacitivos de 1.2nF para Escherichia
coli y InF para Saccharomyces cereviseae, la magnitud
maxima fue de 5.9nF para Escherichia coli y de 3 nF. Con estos
resultados podemos afirmar que se puede determinar el
crecimiento celular por medio de este montaje experimental.

Palabras clave— Crecimiento celular, Sensor capacitivo
externo, Constante dieléctrica.

I. INTRODUCCION

El crecimiento celular es un mecanismo preciso que
permite a los organos individuales tener el tamafio
necesario, si el tejido esta dafiado, las células que aun viven,
crecen para poder reemplazar a las células que estan
dafiadas.

En las bacterias, el aumento en el tamafo de las células
(crecimiento) y la reproduccion por division celular estan
intimamente ligados, como en la mayor parte de los
organismos unicelulares. Las bacterias crecen hasta un
tamafio fijo y después se reproducen por fision binaria, una
forma de reproduccion asexual. En condiciones apropiadas,
una bacteria Gram-positiva puede dividirse cada 20-30
minutos y una Gram-negativa cada 15-20 minutos, y en
alrededor de 16 horas su nimero puede ascender a unos
5,000 millones (aproximadamente el niimero de personas
que habitan la Tierra). Bajo condiciones Optimas, algunas
bacterias pueden crecer y dividirse muy rapido, tanto como
cada 9.8 minutos. En la divisién celular se producen dos
células hijas idénticas [1]. Algunas bacterias, todavia
reproduciéndose  asexualmente,  forman  estructuras
reproductivas mas complejas que facilitan la dispersion de
las células hijas recién formadas. Ejemplos incluyen la
formacion de cuerpos fructiferos (esporangios) en las
mixobacterias, la formacion de hifas en Streptomyces y la
gemacion. En la gemacion una célula forma una
protuberancia que a continuacién se separa y produce una

nueva célula hija. Por otro lado, cabe destacar un tipo de
reproduccion  sexual en  bacterias, = denominada
parasexualidad bacteriana. En este caso, las bacterias son
capaces de intercambiar material genético en un proceso
conocido como conjugacion bacteriana. Durante este
proceso una bacteria donante y una bacteria receptora llevan
a cabo un contacto mediante pelos sexuales huecos o pili, a
través de los cuales se transfiere una pequefia cantidad de
ADN independiente o plasmido conjugativo. El mejor
conocido es el plasmido F de Escherichia coli (E. coli), que
ademas puede integrarse en el cromosoma bacteriano. En
este caso recibe el nombre de episoma, y en la transferencia
arrastra parte del cromosoma bacteriano. Se requiere que
exista sintesis de ADN para que se produzca la conjugacion.
La replicacion se realiza al mismo tiempo que la
transferencia.

Fases del crecimiento bacteriano.

El crecimiento bacteriano sigue tres fases. Cuando una
poblacién bacteriana se encuentra en un nuevo ambiente con
elevada concentracion de nutrientes que le permiten crecer
necesita un periodo de adaptacion a dicho ambiente. Esta
primera fase se denomina fase de adaptacion o fase lag y
conlleva un lento crecimiento, donde las células se preparan
para comenzar un rapido crecimiento, y una elevada tasa de
biosintesis de las proteinas necesarias para ello, como
ribosomas, proteinas de membrana, etc. La segunda fase de
crecimiento se denomina fase exponencial, ya que se
caracteriza por el crecimiento exponencial de las células. La
velocidad de crecimiento durante esta fase se conoce como
la tasa de crecimiento (k) y el tiempo que tarda cada célula
en dividirse como el tiempo de generacion (g) [2]. Durante
esta fase, los nutrientes son metabolizados a la maxima
velocidad posible, hasta que dichos nutrientes se agoten,
dando paso a la siguiente fase. La tltima fase de crecimiento
se denomina fase estacionaria y se produce como
consecuencia del agotamiento de los nutrientes en el medio.
En esta fase las células reducen drasticamente su actividad
metabolica y comienzan a utilizar como fuente energética
aquellas proteinas celulares no esenciales. La fase
estacionaria es un periodo de transicion desde el rapido
crecimiento a un estado de respuesta a estrés, en el cual se
activa la expresion de genes involucrados en la reparacion
del ADN, en el metabolismo antioxidante y en el transporte
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de nutrientes, en la Figura 1 es posible apreciar de forma
grafica cada una de las etapas descritas anteriormente.

Curva de crecimiento bacteriano

Fase Estacionaria

celular

Log nimero de célulasviables ——»

Tiempo ——»

Figura 1. Curva de crecimiento bacteriano

Poder identificar y monitorear las diferentes fases del
crecimiento celular es de vital importancia para diversos
estudios en el area biomédica. Existen distintos protocolos
que permiten el monitoreo de la célula-sustrato entre los que
se encuentran: Impedancia de deteccion, el cual es un
método que registra y analiza el espectro de impedancia de
las células adherentes para la cuantificacion de la unioén
celular, la proliferacion, motilidad, y las respuestas celulares
a estimulos farmacoldgicos y toxicos.

Los aparatos de impedancia microbiologica miden el
metabolismo microbiologico en el medio a través del
movimiento de iones entre dos electrodos (conductancia) o
el almacenamiento de carga en el electrodo del interfaz del
medio (capacitancia) [3]. Para el crecimiento bacteriano, la
conductividad del medio de crecimiento aumenta con el
numero de bacterias debido a la produccion de moléculas
organicas cargadas débilmente. Esta produccion de
moléculas organicas cargadas se debe a la conversion de
proteinas en aminoacidos, de carbohidratos en lactato y
lipidos en acetato, todos los cuales incrementan la
conductividad (G) del medio de crecimiento. Cuando los
electrodos estan inmersos en un medio conductivo, se
generara un campo dieléctrico en el interfaz del electrodo-
solucion.

Utilizando la bioinstrumentacion electronica se determina de
manera cualitativa el wvalor de la capacitancia que
corresponda a las diferentes fases de crecimiento de las
células en especifico en su etapa de crecimiento
exponencial. La sefial debe medirse (impedancia,
conductividad o capacitancia) depende del instrumento, del
microorganimo y de su metabolismo [4].

Capacitancia:

La capacitancia de un dispositivo es la medida de su
capacidad de almacenar carga y energia potencial eléctrica
entre sus terminales, denominadas placas, y un dieléctrico,
almacenando asi energia en forma de campo -eléctrico.

También se le denomina de esta manera a la propiedad de un
circuito de oponerse al cambio en la magnitud de tensiéon a
través del circuito. A este dispositivo se le denomina
Capacitor y su simbolo eléctrico es:

Capacitor de dos placas paralelas:

Un capacitor se compone basicamente de 2 placas
conductoras paralelas, separadas por un aislante denominado
dieléctrico, Figura 2. Si a las placas se le aplica una
diferencia de potencial o voltaje por medio de baterias o una
fuente de voltaje, al incrementar este voltaje V, la carga Q
almacenada en las placas incrementa de forma directamente
proporcional. Por consiguiente, la razén de la cantidad de
carga Q al potencial V producido, sera una constante para un
material conductor dado. Esta razon refleja la capacidad del
capacitor para almacenar carga y se llama capacitancia C.
Dos placas paralelas de igual area A estan separadas una
distancia d como se muestra en la Figura 2. Una placa tiene
carga +Q y la otra —Q [5-7].

+Q — —-Q

+ + +
+ + + +
|

_|_

I
-

Figura 2. Diagrama esquemdtico de un capacitor

Area=A

La capacitancia de este par de placas paralelas se define por:

€A,
C =
d

Donde:
C es la capacidad, en Faradios.

A es el area superficial de las placas metélicas, en metros
cuadrados.

€ es la constante dieléctrica;

d es la separacion entre las placas, en metros.
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II. METODOS Y MATERIALES

Para el desarrollo del sensor se colocaron placas de

aluminio con un espesor de 0.1 mm y un area superficial de
2400 mm’> (60 mm X 40 mm) que funcionan como
electrodos, las placas fueron colocadas alrededor de los
contenedores de vidrio para los medios de cultivo como se
indica en la Figura 3. Con el método antes descrito se
obtuvieron capacitores con una geometria cilindrica y con el
uso del contenedor de vidrio como aislante eléctrico, se
obtiene la constante dieléctrica con los cambios de densidad
el medio de cultivo. Para medir la capacitancia del cultivo
bacteriano, se colocaron a los electrodos a un medidor BK
PRECISION LCR METER a una frecuencia de 1KHz, como
se muestra en la Figura 3.
Se prepararon medios de cultivo LB (Luria Bertani) y YDP
(extracto de levadura peptona dextrosa) y se les ajust6 el pH
a 7 con NaOH. Se quitaron las etiquetas de los frascos de
18.5 cm de altura y se esterilizaron durante 15 min a 15 psi,
12° C en autoclave. Posteriormente los microorganismos E.
coli y Saccharomyces cerevisiae inocularon en los medios
LB y YDP respectivamente hasta cubrir las placas del
capacitor, en condiciones de esterilidad [8-10].

Cultivo celular Placas de

/aluminin

Frasco de vidrio

- Medidor LCR

Figura 3. Montaje del sensor capacitivo externo para monitorear el
crecimiento celular

III. RESULTADOS

TABLA T
Adquisicion de datos durante 3 dias de crecimiento celular
No. de dia, Capacitancia de | Capacitancia
Hora de la Escherichia coli de
toma de (nF) Saccharomyce
muestra s cerevisiae
(nF)
Dia 1, 20:53 0.036 0.315
Dia 2, 13:30 1.2 1
Dia 2, 19:00 59 3
Dia 3, 10:00 5.5 2.9
Dia 3, 19:10 0.039 0.111

Cap. (nF)

g Escherichia coli

No. de muestra

Puede apreciarse tanto en la Figura 4 como en la Tabla
1 que Escherichia coli 'y Sacharomyces cereviseae siguen un
patron muy similar a la curva de crecimiento bacteriano
mostrada en la seccion introductoria. En este caso se esta
graficando capacitancia contra tiempo mientras que en la
curva mostrada en la literatura se grafica cantidad de células
viables contra tiempo; por lo que a partir de aqui se puede
inferir que la capacitancia medida es directamente
proporcional a la cantidad de células presentes en el medio.
Puede observarse que las mediciones en la toma de muestra
1 y 2 corresponden a la fase lag o de adaptacion, la toma de
muestra 3 a la exponencial, la toma de muestra 4 a la
estacionaria y la toma de muestra 5 a la fase de muerte.
Es posible ver que durante el periodo en el que se llevd a
cabo el experimento si se produjo un aumento en la biomasa
de nuestros cultivos. Sin embargo, para poder evitar que los
cultivos crecieran a una velocidad elevada, se tuvieron que
poner en refrigeracion por lo que es posible ver que los
valores de capacitancia no aumentaron demasiado de un dia
para el otro. A pesar de esto, es posible ver que los valores
de la capacitancia si se ven afectados por la cantidad de
biomasa que se encontraba dentro de los frascos de vidrio.

V. CONCLUSION

Las propiedades eléctricas son muy Tutiles en diversas
mediciones cotidianas realizadas en biotecnologia. En este
caso se puede aprovechar la capacitancia para medir la
concentracion celular de un cultivo en un momento
determinado. La solucion de medio de cultivo que contiene
a las células, se comporta como un material dieléctrico cuya
constante es proporcional a la concentracion celular, de tal
manera que si en un momento dado se mide la capacitancia
de dicha solucion, se puede determinar la cantidad de células
presentes en el medio. La calibracion del biosensor puede
establecerse a partir de concentraciones celulares conocidas
para determinadas capacitancias las cuales serviran como
referencia para determinar magnitudes desconocidas.
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La cantidad de biomasa que se llega a producir dentro de un
cultivo bacteriano, puede ser una medida de forma
capacitiva. La relacion que existe entra la capacitancia, es
directamente proporcional a la biomasa que se produce en
un cultivo bacteriano.

El sensor desarrollado presenta una solucion de bajo costo
para aplicaciones en las cuales es importante mas importante
el monitoreo el crecimiento celular que la cuantificacion del
mismo, sin embargo, es necesario hacer mas estudios a fin
de incrementar la resolucién ofrecida por este sensor
adaptando instrumentacion bioelectronica para el desarrollo
de un dispositivo portatil con una interface grafica, que sera
de gran utilidad para el registro de crecimiento celular de
cualquier indole en visitas de campo, para el analisis de
aguas residuales o para clinicas, hospitales (en las areas de
fisiologia, ya sea en tejidos o inclusive en vacunas), e
industrias que requieran de analisis de crecimiento celular.
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Sistema de refrigeracion mediante dispositivos de estado solido.
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Resumen—En este trabajo se presenta el disefio y construccion
de un sistema de refrigeracion y dosificacion de liquido para
aplicaciones de investigacion en las areas de la Fisica, Quimica
y de las Ciencias Médico-Biologicas, basado en el uso de
semiconductores, obteniendo un prototipo liviano y de tamaiio
reducido.

El sistema controla la temperatura a la que se requiere
enfriar/calentar mediante la regulacion de la potencia
entregada a una Celda Peltier, esto se logra por medio de un
algoritmo implementado en un micro-controlador; un sensor
de temperatura situado en la etapa del intercambiador térmico
retroalimenta la informacién al sistema de control para
mantener una temperatura determinada. El sistema es versatil
y permite la modificaciéon de los parametros de control, con
esto es posible ajustarlo de acuerdo a las necesidades de la
aplicacion especifica.
Palabras  clave:  Bomba Celda
Refrigeracion termoeléctrica.

peristaltica, Peltier,

I. INTRODUCCION

Actualmente  existen una gran cantidad de
procedimientos cientificos, médicos e industriales en los
que se requiere controlar la temperatura de un determinado
objeto o medio, estos pueden ser el control de la velocidad
de reacciones quimicas, el tratamiento de lesiones
musculares mediante termo-terapia, cultivos celulares,
sistemas de redes Opticas, entre otras [1-3].

Los sistemas de refrigeracion basados en dispositivos de
efecto Peltier poseen grandes ventajas en comparacion con
los sistemas de refrigeracion por compresién mecanica, por
ejemplo menor tamaflo, menor peso, ausencia de partes
mecanicas moviles, no generan ruido, control preciso de
temperatura, respuesta rapida, larga vida util, etc [4].

Las Celdas Peltier funcionan en corriente continua
relativamente baja (1-10 A), considerando esto es posible
disefiar un circuito de control de temperatura a partir de un
regulador lineal, sin embargo estos tienen baja eficiencia.
Los reguladores conmutados (Switching Regulator), son otra
forma de controlar la potencia entregada a una carga. En
estas topologias, el transistor trabaja como interruptor y
periddicamente restringe el paso de energia proveniente de
la fuente hacia la carga; operan a frecuencias iguales o
superiores a los 20 kHz.

Como el elemento de control esta en corte o saturacion,
se disipa muy poca potencia en el mismo, aun cuando la
diferencia de tension entre la entrada y la salida sea muy
grande. Los reguladores conmutados operan con una
eficiencia en el orden del 80%.

De forma complementaria, se realizo el disefio y
construccion de una bomba peristaltica, dispositivo
mediante el cual puede dosificarse fluido a un
intercambiador de calor, lo que permite considerar el
sistema diseflado como una primera contribucion para el
disefo de sistemas de preservacion hipotérmica pulsatil para
la conservacion de organos u otras aplicaciones de la
refrigeracion liquida.

II. METODOLOGIA

El disefio del prototipo consta de 4 etapas principales:

e Etapa de potencia (regulador conmutado).

e FEtapa de sensado y acondicionamiento de
temperatura (retroalimentacion).

e Bomba peristaltica.

e Etapa de control digital (micro-controlador).

Etapa de potencia (regulador conmutado)

Se realizé un disefio de regulador conmutado (Fig. 1)
que permite controlar la potencia entregada a la carga
mediante una sefial modula por ancho de pulso (PWM por
sus siglas en ingles); el integrado 4N25 que contiene un
diodo emisor de luz y un foto-transistor transfiere la sefial de
control del micro-controlador a la etapa de potencia
mediante una sefial luminica, aislandolas eléctricamente [5].

FUENTE OE ALTA CORRIENTE

7
2l =S ut
S
20
ANz ': CELDA PELTIER
soral R4
- 10k 304

Fig. 1.- Diagrama esquematico del circuito regulador de potencia

Una vez que la sefial de control atraviesa el opto-
acoplador entra a un arreglo de transistores, configurados en
Poste Totem (Q2, Q3 y Q4), cuya finalidad es disminuir las
pérdidas por conmutacion del transistor MOSFET canal p
(Q1). A medida de que la sefial de control de la compuerta
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del MOSFET se asemeje a una onda cuadrada, dicho
elemento serd mas eficiente como interruptor [5].

La etapa posterior al transistor de conmutacion (Q1), es
la etapa de filtrado LC cuyo propdsito es convertir la sefial
de control (PWM) a una sefial de DC cuyo valor es
proporcional al ciclo de trabajo de la sefial de control. En el
circuito se emplean un capacitor de 4700 pF y un inductor
de 2.6 mH con lo que se obtiene una frecuencia de corte
f=57.15 Hz, que es mucho menor a la frecuencia de la sefial
de control £;=31.25 kHz, con lo que se obtiene un bajo nivel
de rizo en el voltaje de salida.

Etapa de sensado y acondicionamiento de temperatura

Para sensar la temperatura de enfriamiento del sistema
se utilizd6 un circuito integrado LM35DZ que es un
transductor de temperatura a una salida de voltaje, el
integrado posee baja impedancia de salida y esta calibrado
de fabrica para dar una lectura de OVolts cuando existan 0°C
en su superficie. El intervalo dindmico de este dispositivo es
de -55°C a 150 °C, con una sensibilidad de 10 mV/°C [5].

Se realizd un circuito acondicionador de sefial, para
mantener el intervalo dinamico de 0 °C a 35 °C, de tal forma
que el dispositivo entregue voltajes de 0 V a 0.35 V para
esas temperaturas. La salida de los amplificadores LM358
debe mantenerse de 1 a 1.5 wvolts por debajo del voltaje de
alimentacion para evitar saturacion [6], por lo que se
requiere una ganancia maxima de 10 cuando se midan 35 °C
(3.5V), con esto se obtiene una sensibilidad de 100 mV/°C.
El diagrama del circuito implementado se muestra en la fig.

5 volts del micro-controlador
U2A U2B
R LM358 AL Lvass
- / I 2
1 RS Rv1 al micro-controlador
10k 1
GND_digital

Figura 2.- Circuito de acondicionamiento de sefal para el sensor LM35DZ.

Diserio de la bomba peristaltica.

Las aplicaciones para el sistema presentado consideran
el campo de las ciencias médico-bioldgicas y quimicas, por
ello fue necesario disefiar una bomba peristaltica. En estos
dispositivos el mecanismo de bombeo (rodillos) y el medio
que contiene el fluido (el tubo) solo tienen contacto
superficial, es decir el liquido no toca partes mecanicas. Las
maquinas de dialisis y las maquinas de transfusion de sangre
son algunas aplicaciones médicas donde se opta por el uso
de estos sistemas de bombeo [7].

Un rotor con un numero determinado de rodillos, estan
unidos a un cabezal que se encarga de comprimir el tubo
flexible. Conforme el cabezal gira, la seccion del tubo bajo

presion se cierra (ocluye) forzando al liquido a moverse a
través del tubo conforme al giro del cabezal (Fig. 3a).

a) ::b)

Fig. 3.- a) Secuencia de accionamiento de una bomba peristaltica de
rodillos. b) Prototipo de bomba peristaltica de rodillos.

Etapa de control digital.

El sistema de control se basa en un modelo matematico
que considera que la respuesta corresponde a un sistema de
primer orden con retardo simple, cuya funcion de
transferencia es:

Ap*e—tm *S

Gpl (S) = Tpxs+1

donde 4, es la ganancia del sistema o el valor final al que
llega la respuesta del sistema, 7p es la constante de tiempo
del sistema o el tiempo en el que la respuesta del sistema
alcanza el 63% de su valor final, tm es el retardo del sistema
o el tiempo que le toma al sistema reaccionar ante una
excitacion [8]. Podemos determinar estos parametros para el
sistema de control a partir de la respuesta experimental al
escalon en lazo abierto, descrita como una exponencial
decreciente (Fig. 4, trazo azul).

Los parametros de la respuesta del sistema se obtienen a
partir de las siguientes ecuaciones [8]:

(M

tempfinal —tempinicia

P Voltajefinal —Voltajeinical (2)
Tp = 0.9102(t750, — t250) 3)
tm = 1.2620 * ty59, — 0.2620 * t750, 4)

Con los valores obtenidos en (2), (3) y (4) la ecuacion (1)
resulta:

—1.0238xe2-0042 segxs

Giec-tazo—abierto = 700854 st 1 [eC/Volt] 5)
18-
luf\ - - Morssh orkds paber l
[0k eyindustinhos cods pollr

Tempeatnm™C)
i

> @ $
3
:
f

20 10 1530 0 =0
Trmgo (sogundos
Fig. 4. Comparacion entre los datos experimentales de la respuesta del
sistema (azul) y la simulacion del modelo (rojo).
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De acuerdo con las reglas propuestas por Ziegler-
Nichols para sintonizacion de controladores PID [9], se
determinaron los coeficientes proporcional Kp, integral Ki y
derivativo Kd para el controlador:

12 _ 12

Kp = tm Ty  2.0042+700854 0.0085
(©)
Ki=5%2 =299 _ 9021 )
Ti ~ 4.0084
Kd = Kp * Td = 0.0085 (8)

Sin embargo estas reglas estdn definidas para sistemas
de accion directa, en los que un incremento en la entrada da
como resultado un incremento en la sefial de salida; el
sistema con el que trabajamos es de accion inversa debido a
que un aumento en la sefial de control (voltaje), causa una
diminucién en la variable controlada (temperatura), por lo
que los signos de k,, k; y k; deben ser negativos [9].

La funciéon de transferencia generalizada
controlador PID en tiempo continuo es:

de un

Goia () = kpe(t) + k; f, (Dt + kg5 [e(®] ()

La implementacion de un algoritmo de control PID en
un micro-controlador, requiere que (9) sea transformada a su
equivalente en tiempo discreto considerando la relacion de
tiempo:

t=k*h (10)
donde 7 es el periodo de muestreo y k es el indice
discreto de tiempo: k=0, 1,2,...

Para propdsitos de simplificacion, es conveniente

definir las ganancias del controlador como:

y kit=7F (11)

Conforme a esto, la estructura del controlador PID en
tiempo discreto es:

u(k) = kye(k) + k; Ti_ole(®) + e(i — D] + kqle(k) —
e(k —1)] (12)

Para eliminar la necesidad de calcular la suma completa
en cada paso de tiempo (lo que requeriria una cantidad cada
vez mayor de calculo conforme pasa el tiempo), la suma se
expresa como una suma recursiva [9]:

sum(k) = sum(k — 1) + [e(k) + e(k — 1)] (13)

u(k) = kpe(k) + kysum(k) + kqle(k) —e(k — D] (14)

Las ecuaciones 13 y 14 representan el control PID en
tiempo discreto (ley de control) que se implement6 en el

micro-controlador.
III. RESULTADOS

Regulador conmutado

En la Fig. 5 se muestra la forma de onda en la
compuerta del transistor Q1 (fig. 1) para un ciclo de trabajo
del 60% a una frecuencia de 31.25 kHz, la sefial tiene un
rizo menor a 10 mV.

— R 1~ K AL L

7 -
.o

Fig. 5. Seiial de control del transistor Q1 a una frecuencia de 31.25kHz.

Sensado y acondicionamiento de temperatura

El intervalo de voltajes medidos comprende de 0 a 3.5
volts, que corresponden a la medicién del intervalo de
temperaturas de 0 °C y 35 °C; el micro-controlador Atmega
328-p posee un convertidor analdgico digital con resolucion
de 10 bits, por lo que se obtuvo una resolucion en cuanto a
la medicion de temperatura de 0.034 °C.

Bomba peristaltica

Para determinar el flujo de la bomba peristaltica se
midi6 el tiempo necesario para transferir 200 ml de liquido
de un vaso de precipitados de 250 ml a un vaso de 1000 ml
(Fig. 6). El tiempo medido fue 48.540.2 segundos, lo que
determina un flujo de 246 + 12 ml/min.

\

Figura 6. Caracterizacion de la bomba peristaltica.

Control digital

El montaje experimental del sistema de enfriamiento
propuesto en el presente trabajo se muestra en la Fig. 7. El
algoritmo de control fue implementado en un micro-
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controlador ATmega-328p, donde también se configura la
sefial (por medio de un PWM) que posteriormente
controlara la compuerta del MOSFET en la etapa de
potencia; es posible modificar la temperatura con la interfaz
de una computadora de tal forma que el usuario puede
establecer una temperatura de referencia (setpoint).

Fig. 7. Montaje experimental del sistema de control de temperatura.

En la Fig. 8 se muestran experimentos ejecutados para
un setpoint con 3 diferentes configuraciones de parametros
del modelo de control desarrollado; la curva de color azul
muestra la respuesta del sistema para los pardmetros K,=-
0.0085, K=-0.021 y K,;~=-0.0085. El tiempo de asentamiento
de la sefal es menor que 200seg. El error al término de la
prueba (10 min) es de aproximadamente 1 °C.

e
£12 —Kp = 00085 1 = DR K4 = 00088
§ —%p=QT8 K=-02 K420
élo —kpe-0 KeQ0R<Iel
F8
5
b 0 20 30 ) 0 0
Tiempo (sogundos)

Fig. 8. Respuesta del sistema para tres configuraciones del controlador.

La curva roja muestra la respuesta del sistema para una
configuracion de parametros K,=-10, K=-0.002 y K=0. El
tiempo de asentamiento es 300seg mostrando que el error
tiende a cero con respecto a la temperatura de referencia. La
curva de color verde corresponde a la respuesta de
temperatura del sistema usando K,=-0.078, K=-0.002 y
K =0, esta respuesta combina el bajo error en estado estable
de la respuesta de color rojo y la velocidad de cambio de
temperatura de la grafica de color azul.

Actualmente existen en el mercado dispositivos
termoeléctricos (Celdas Peltier) de alta eficiencia y bajo
costo (menor de 10 ddlares), capaces de absorber calor hasta
obtener temperaturas de aproximadamente 4°C. Con el
presente prototipo se pueden usar dichos elementos para
enfriar y mantener la temperatura de un fluido fisiologico a
8°C, permitiendo la preservacion de tejidos/organos, y

evitando el dafio debido la formacion de cristales de hielo;
posteriormente el fluido fisiologico puede ser inyectado al
organo mediante una bomba de flujo pulsado para mantener
el estado vascular del 6rgano.

La conservacion de dorganos (por ejemplo rifiones) con
fines de trasplante se convierte en una tarea complicada al
momento de ser trasladados distancias relativamente
grandes; esto debido a que el mecanismo de conservacion
dindmica (que permite mantener en 6ptimas condiciones el
o6rgano hasta por 44 horas) consta de sistemas voluminosos
y de alto consumo de energia. Para traslados se opta por el
método de conservacion estatica (similar a una hielera),
presentando algunas desventajas, como la falta de un
sistema de control de temperatura y un sistema de inyeccion
de fluido fisiologico, lo que implica que no se pueda
preservar el 6rgano por periodos prolongados. El prototipo
presentado combate esta problematica e implementa el
control tanto de flujo, temperatura y tiempo de
funcionamiento indicados por el usuario segin sean sus
necesidades.

IV. CONCLUSIONES

e Es posible enfriar por medio de semiconductores
un volumen de liquido suficiente para aplicaciones
de baja demanda de flujo.

e El tiempo de asentamiento de temperatura para el
sistema  disefado  (3mins), es  aceptable
considerando que cualquier montaje experimental
requiere un tiempo mayor.

e El presente trabajo constituye un aporte para el
desarrollo de sistemas de control de temperatura
para diversas aplicaciones como son: termo-
cicladores para el control de reacciones quimicas,
termo-estimuladores para el tratamiento de lesiones
musculares, etc., que provee portabilidad, bajo
consumo de potencia eléctrica y facil intercambio
de componentes.

e El dispositivo disefiado puede ser complementado
para aplicaciones de control de temperatura que
requieren mantener un fluido estéril, por ejemplo
sistemas de preservacion hipotérmica usados en la
conservacion de 6rganos.
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Resumen— En la actualidad, segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) las patologias cardiacas son la
principal causa de muerte a nivel global. Por ello la ingenieria
en general, pero principalmente la ingenieria biomédica, se ha
interesado en el desarrollo de equipo para el diagndstico
preventivo de este tipo de males.

El presente trabajo se encuentra enfocado en la aplicacion
de la instrumentacion biomédica fisica y virtual en el disefio,
construccion y procesamiento digital de un electrocardiograma
(ECG) de bajo costo, en la que su seiial pueda ser mostrada,
almacenada y analizada en una computadora para elaborar un
prediagnostico del estado de salud cardiaca actual del usuario.
Mediante la implementacién de filtros analégicos y digitales se
realiza el acondicionamiento y procesamiento de la sefial
eléctrica proveniente de la segunda derivacion de un
electrocardiograma. El estudio de la dinamica del corazon
mediante un ECG ofrece la posibilidad de generar nuevos
servicios que mejoren la calidad de vida, por lo cual, el objetivo
principal es realizar un dispositivo de facil manejo para el
usuario que no cuenta con la experiencia o conocimiento del
uso de un ECG y que desea conocer su estado de salud.

Palabras clave— Bioseiial,
Prediagnéstico cardiaco

Electrocardiograma,

I. INTRODUCCION

En la actualidad el acelerado avance de la tecnologia ha
permitido que la ciencia disponga de una gran cantidad de
equipo de excelentes caracteristicas de bajo tamafio y costo,
aunado a esto ya las estadisticas obtenidas por la OMS
donde indica que las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte en el mundo [1]; la ciencia médica
ha desarrollado equipos para el diagnostico de patologias
cardiacas con excelentes prestaciones convirtiendo a estos
en pieza esencial para la toma de decisiones que llevan a
brindar un tratamiento para el buen funcionamiento del
corazon y asi mejorar la calidad de vida del paciente.

Ademas el rapido avance de la TIC’s (Tecnologias de la
Informaciéon y Comunicaciones) en los ultimos afios, ha
generado la implementacion de nuevas técnicas en el
analisis y manejo de la informacion, lo cual ha permitido en
la cardiologia desarrollar nuevas forma de analizar las
seflales eléctricas del corazéon mediante el uso de la
estadistica y la dindmica cardiaca [2, 3], lo que implica
diferentes procesamientos digitales.

II. CONCEPTOS BASICOS

El electrocardiograma llamado ECG (en adelante) es un
registro grafico, como se observa en Fig.1, de la actividad

eléctrica del corazon que principalmente esta formado por 3
tipos de onda [4]:

e Laonda P: Representa la despolarizacion auricular

e Complejo QRS: Representa la despolarizacion del
miocardio ventricular.

e Onda T: Indica la repolarizacion ventricular

Las caracteristicas de los tres tipos de ondas son
mostradas en la Tabla 1 [4, 5].

TABLA 1
PROPIEDADES DE LOS TIPOSDE ONDA DE UN ECG
Lo Voltaje N
Onda Duracién Amplitud Caracteristicas
Positiva excepto
P 0.06-0.1's 0.25 mV derivaciones a VR
o <0.06s hipertrofia
QRS 0.06—0.1 IS 1220/;51 ventricular.
’ s .S >0.1s bloqueo de rama o
faciculares
Normalmente si QRS es
T 0.1-0.258S 0.1 -0.5mV | muy alta la onda T puede
ser hasta 35 % de ella
Complejo QRS
—t—
R
Onda T
Onda P
Q

S
Fig. 1. Grafica obtenida de un ECG.

Un esquema mas representativo del funcionamiento del
corazon con respecto a la sefal del ECG, se muestra en la
Fig. 2, 1a cual muestra los sucesos que ocurren en el corazon
y su correspondiente variacion de voltaje [6]. El paso 1
representa el impulso que sale del nodo SA, en el paso 2 las
auriculas se contraen y el impulso llega al nodo AV, en el
paso 3 el potencial de accion se bifurca y llega a las fibras
de Purkinje y por ultimo en el paso 4 los ventriculos se
contraen. La frecuencia cardiaca representa la corriente que
circula a través del corazon durante un latido y permite
medir el ritmo y regularizacion de este.
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Fig. 2. Generacion de grafica ECG segiin el ciclo cardiaco.
III. METODOLOGIA
A. Planteamiento del problema

En Meéxico la segunda causa de muerte son las
enfermedades cardiovasculares [7], dentro de ellas la
hipertension arterial, afecta al 30.8% de la poblacion mayor
de 20 afios.

Para los pacientes con este tipo de enfermedades y que
requieren controles periddicos su estilo de vida y actividades
cotidianas se interrumpen generando asi un malestar por lo
que muchos terminan abandonando sus revisiones. Asi
mismo, en nuestra comunidad no se cuenta con el suficiente
equipo médico basico, esto hace que todas las poblaciones
externas a la cabecera municipal de Patzcuaro no cuenten
con clinicas que tengan equipo para monitoreo cardiaco.

B. Solucion Propuesta

Se presenta un dispositivo portatil y de facil empleo,
para analizar el estado de salud actual del corazén por medio
de un ECQG, esto con la intencion de evitar el desplazamiento
del paciente hacia un hospital de manera periddica, que el
servicio se pueda brindar en todas las poblaciones del
municipio, y que el dispositivo le otorgue un prediagnostico
confiable al usuario [4, 5]. El dispositivo constara de 3
bloques principales los cuales seran la adquisicion de la
sefal, el tratamiento analdgico y el tratamiento digital (véase
Fig. 3).

C. Diseinio y Construccion

Disefio de sistemas ECG se han desarrollado a lo largo
del tiempo de acuerdo a las necesidades existentes. Se han
desarrollado metodologias de bajo costo [8, 9], sistemas de 3
derivaciones dipolares empleando un ADC y el puerto
paralelo de una computadora para visualizarlo por medio de
Visual Basic [10], entre otros. Pero en ninguno de ellos se
obtienen los parametros de las ondas P, complejo QRS y
onda T, asi como no otorgar un prediagndstico a partir de
ellas. El esquema eléctrico empleado en el desarrollo del
prototipo es el propuesto en [9], del cual existe amplia
literatura para conocer su efectividad, por lo cual el proyecto

se centra en la adquisicion y manejo de la sedial

digitalmente.
T
T A
ia n
.t a
. a |
Pl muweee | ios
fittrado H !
« N c
H | 1t oo
H 10
Visualizacion : N
: Sedal ECO :
ECG y Frec. a .
Cardiaca | * Analogica :
: IO R TR ird
I | Adquisicion de
T : datos para PC
v :
aD |
tio:
a' H Flitro
mi o digital
it
Al | :
€ Andiisrs do Hl ECO
& i Fourier del |——} Parémetros y
: Ecoanu H zﬂmme
Tessrnsnranenaninsasnraranen

Fig. 3. Diagrama a bloques del sistema propuesto

a) Visualizacion ECG analégico: En esta etapa se emplea
una pantalla grafica de 128 x 64 pixeles para la visualizacion
del ECG y de la frecuencia cardiaca. La salida del circuito
analogico propuesto en [9], otorga una sefial de salida con
referencia en 2.5 volts que va de 0 a 5v. Para la
visualizacion de la grafica se emplea un microcontrolador
ATMega 328 que nos permite convertir la sefial analogica a
digital a una frecuencia de muestreo de 1500 Hz, (la
frecuencia maxima en el que el sistema trabaja es de 150Hz
por lo que se emplea un muestreo 10 veces mayor) y un
mapeo al tamafio de alto de pantalla. Para el mapeo a la
pantalla se emplea la siguiente relacion:

Alto — 40, 1024 = SefalECG
= *
° 1024

Esto permitird imprimir la sefial que ira de 0 a 1023
(digital) en la pantalla en los pixeles dentro del rango de 10
a 50.

b) Tratamiento digital: El tratamiento digital se compone
de 2 partes, la adquisicion de la sefial y el analisis de ella.

La adquisicion de la sefial analdgica se realiza por
medio de un microcontrolador arduino enlazado con
Labview, por lo tanto por medio de la aplicacion LIFA
Arduino pasa a funcionar como una tarjeta de adquisicion de
datos que permite comunicar el circuito analdgico con
Labview esta sefla es visualizada en pantalla en una
computadora, ademas se almacena en un archivo TMDS
para posteriormente analizar la sefial. En la Fig.4 se muestra
la interfaz de adquisicion de la sefial con sus funciones.
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El analisis de la sefial se realiza una vez almacenada, es duracion, amplitudes con pendientes positivas o

llamada ésta y por medio de filtros digitales paso alto y negativas, deteccion del valor maximo y minimo
paso bajo por medio de analisis de Fourier se obtienen las mediante comparacion, etc. Esto es lo que nos
ondas P, T y el complejo QRS. A partir de estos se pueden permite obtener la aproximacion de los parametros.

obtener todos los parametros del ECG que se comparan con
los. estdndares y se determlna'51 el ECG 1r}d1ca buena salud o " Cambio de pendiente
existe algin problema médico. El codigo grafico de los * Pico y valle méximo

. « Cambio rapido
filtros se muestra en la Fig. 5.

« Cambio lento
« Semicircular

Complejo
QRS

Estado de
reposo

* Sin cambio
« Linea recta

« Cambio lento
* Semicircular

Figura 6.- Caracteristicas de las sefiales del ECG.

Fig. 5. Codigo grafico en Labview de la interfaz de analisis.

Figura 7.- Secciones de la sefial de ECG adquiridas

Para la obtencion aproximada de los parametros del IV. RESULTADOS
ciclo cardiaco, se emplea el siguiente procedimiento.
La Fig. 8 muestra el monitor cardiaco ECG con 3

i Adquisicion del vector de datos: Se llaman los  electrodos del disefio propuesto con todos sus elementos
datos guardados por medio de la adquisicion de  fisicos. La Fig. 9 muestra la sefial adquirida y los resultados
datos, esta genera un vector de tiempo y uno de  del analisis de la misma.
amplitud.

il. Filtrado de la sefial (filtro paso alto y paso bajo). Se
emplean las herramientas de filtro de LabVIEW
(Biosignal Filtering) configurandolas en las
frecuencias de 0.05Hz y 150 Hz, respectivamente,
esto permite obtener una sefial mas limpia.

ii. Division de la sefial. Esta se realiza analizando la
velocidad de cambio entre datos, Figura 6, se
parametriza para identificar tres posibilidades una

pendiente lenta en forma de recta (linea negra en la Fig. 8. Producto terminal
Figura 7), un cambio medio con caracteristicas de ) o
curva (la pendiente cambia de signo en un intervalo Las amplitudes y formas de onda son similares,

definido), linea verde en la Figura 7, y un cambio ~ mediante inspeccion visual, a las sefiales tipicas de un ECG
rapido entre valores y de pendiente (linea roja enla  de monitoreo ambulatorio en la derivacion DL
Figura 7). Para hacer esto se emplean la derivada

sucia para detectar la velocidad de cambio y el a).- Prueba piloto: Para esta prueba se visitaron 3
cambio de signo en la pendiente, posteriormente se poblaciones externas a la cabecera municipal de Patzcuaro,
agrupan en tres secciones para obtener tiempos de Michoacan, las cuales fueron: Santa Clara del Cobre,
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Fig. 9. Ejemplo de analisis

Tzurumutaro y La Cadena, en estas poblaciones se
ofrecieron estudios de manera gratuita con un ECG de
marca Sonolife ECG600G interpretativo que esta calibrado
adecuadamente, este permite obtener todos los parametros
de la onda ECG, asi mismo se realiz6 el estudio con nuestro
prototipo, dando como resultado 100 estudios, de los cuales
algunos resultados se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2
RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS PRUEBAS
, . ECG Sonolife Monitor cardiaco
Parametro Paciente .
600G propio
Ti 1 0.073 S 0.07 S
iempo
Complejo QRS 2 0.078 S 0.09 S
3 0.083 S 0.09 S
Amplitud 1 1.25mV 1.35mV
p it 2 132mV 1.39 mV
Complejo QRS
3 1.31mV 1.21 mV
1 0.065 S 0.07 S
Tiempo Onda P 2 0.083 S 0.07 S
3 0.093 S 0.08 S
1 0.15mV 0.13 mV
Amplitud Onda P 2 0.23 mV 0.20 mV
3 0.18 mV 0.21 mV
1 0.23S 0328
Tiempo Onda T 2 0.20S 0.26 S
3 0.20S 0.26 S
1 0.20 mV 0.15mV
Amplitud Onda T 2 0.20 mVv 0.18 mV
3 0.43 mV 0.48 mV
. ) 1 64 bpm 61 bpm
recut.enua 2 79 bpm 79 bpm
Cardiaca
3 75 bpm 76 bpm

Como se observa en la Tabla 2, los parametros
obtenidos con el equipo de marca y con nuestro prototipo
son semejantes. Al realizar el andlisis estadistico de los
datos, separando pacientes sanos y pacientes con alguna
patologia cardiaca se obtuvieron los siguientes resultados:

e Error en complejo QRS: En tiempo y amplitud se
tiene un error de 5 a 0%.

e Error Onda P: En esta onda se incrementa un poco
el error llegando a tener un error maximo del 15%.

e Error Onda T: Mediante la metodologia empleada

en la construccion fisica del prototipo, la onda T es
muy débil, por lo que el error llega hasta un 40%.

La muestra fueron 80 pacientes sanos y 20 enfermos
cardiacos (arritmias, hipertensos y con infartos previos). En
la deteccion de pacientes con problemas cardiacos, el
dispositivo tuvo una fidelidad del 90%, fallando solamente
en 2 pacientes dando parametros de pacientes sanos,
mientras que en los pacientes sanos solamente se tuvo 1
inconsistencia.

V. CONCLUSION

Se logré obtener un Monitor Cardiaco por medio de un
ECG que permitiera otorgar un prediagndstico a partir de las
sefiales cardiacas de un usuario en posicion de reposo. Se
obtuvo un producto terminal de bajo costo por Ila
metodologia implementada y que puede ser empleado por
cualquier usuario sin conocimientos de medicina. Los
resultados de las pruebas pilotos en pacientes demuestran
que el prototipo tiene una efectividad promedio del 85%,
dando de manera efectiva los parametros de frecuencia
cardiaca y complejo QRS, la obtencion de los parametros de
las ondas P y T seran analizados y mejorados en una etapa
futura. Asi mismo se generd un expediente médico
automatico para 100 pacientes, esto permite enviar y
mantener de forma digital la informacion de paciente. Como
trabajo futuro queda pendiente el envio automatico de la
informacion a la direccion deseada, asi como la aplicacion
de medicion de parametros adicionales como oxigenacion,
temperatura, etc.
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Resumen—Este  trabajo  describe el disefio e
implementacion de un dispositivo de monitoreo inalimbrico
comunicado mediante protocolo Bluetooth (BT) a una PC,
desarrollado con el objetivo de ayudar a realizar y mantener
una maniobra de Valsalva (MV) efectiva, esta prueba se
empled de forma adicional a la prueba de inclinacién en
pacientes con sospecha de intolerancia ortostatica.

El sistema se compone de los siguientes elementos: boquilla
plastica de propésito general, manguera plastica, llave de
control de flujo de aire, transductor de presion,
microcontrolador (uC), médulo de BT y un sistema de alertas
por luz y sonido, ademas del desarrollo de un software monitor
para PC.

El pC fue programado para realizar las siguientes tareas:
conversion de presion a voltaje, digitalizacion a 10
muestras/segundo, transmision a 9600 bauds mediante BT,
sistema de alerta mediante luz y sonido. El software
desarrollado para la PC monitorea grificamente y almacena
los registros de Valsalva. Este monitor funciona como un
dispositivo guia de ayuda en el control y confianza de la
efectividad de la maniobra, resultando tutil al momento de
registrar todas las fases de la maniobra. Ha sido probado en 4
sujetos sanos y 3 pacientes con intolerancia ortostatica
mostrando utilidad al tener registros de la maniobra de
Valsalva efectivos en todos los casos.

Palabras clave— Maniobra de Valsalva, Intolerancia
ortostatica, monitor de Valsalva.

1. INTRODUCCION

La intolerancia ortostatica se define como la aparicion
de sintomas de hipoperfusion cerebral al estar de pie, que se
alivian al acostarse, los pacientes clasicamente no consultan
al médico por mucho tiempo o son errobneamente
diagnosticados como depresion, estrés, fatiga cronica o
trastorno de panico, se quejan de fatiga extrema, intolerancia
al ejercicio, mareos, disminuciéon de la concentracion y
sincopes, por lo que muchas de las actividades de la vida
diaria pueden estar interferidas por las molestias [1]. La
intolerancia ortostatica es mas frecuente en mujeres que en
hombres en una relacion 4:1, mayormente en mujeres
menores de 35 afios [2].

En los pacientes con intolerancia ortostatica, la respuesta
hemodinamica al adoptar la posicion de pie puede identificar
una anormalidad: el sindrome de taquicardia postural
ortortostatica o una hipotension ortostatica. Cuando la
respuesta hemodinamica al ortostatismo activo es normal, la
prueba de inclinacién en mesa basculante (7ilt test) se hace
necesaria para establecer el diagnostico y seleccionar un
tratamiento, en el sincope vasovagal o en el sindrome de

taquicardia postural ortostatica. Durante la evaluacion de la
respuesta hemodinamica a la prueba de inclinacion es
importante la distincion entre el verdadero sincope
vasovagal y la llamada respuesta disautonémica que se
caracteriza por una disminucion gradual y progresiva de la
presion arterial que antecede al sincope [3], por lo que la
prueba de inclinacioén por si sola, no puede identificar las
diferencias entre estos casos, teniendo que utilizar una
prueba adicional que permita hacer dicha discriminacion,
por lo que se eligi6 la maniobra de Valsalva, que
actualmente en la practica clinica tiene diversas
aplicaciones, una de ellas la valoraciéon de la respuesta
autonémica en el sistema cardiovascular. La Maniobra de
Valsalva consiste en una espiracion forzada contra la glotis
cerrada [4], [5]. Existen dos métodos para su realizacion:

1) Método no instrumental. El paciente inspira y puja
durante un tiempo de entre 10 y 15 segundos, soltando el
aire bruscamente.

2) Método instrumentado. El paciente sopla por una boquilla
conectada a una columna de mercurio hasta alcanzar un
rango de presion entre 40 y 50 mmHg, manteniendo este
nivel de presion durante un tiempo de entre 10 y 15
segundos y posteriormente se libera por una valvula dejando
escapar el aire bruscamente [6].

En México no existen equipos electronicos asistentes
para el control de la maniobra de Valsalva (MV), por lo que
bajo los métodos instrumentados y con el fin de tener una
MV efectiva, nuestro grupo de trabajo desarrolldé un
manometro digital inalambrico al que denominamos como
“M-Valsa 1", capaz de registrar los cambios de presion
ejercidos en la boquilla donde se realiza la espiracion
forzada contra la glotis cerrada y transmitirlo mediante BT a
una PC, para su monitoreo y registro grafico en un software
propio desarrollado en la plataforma Delphi 7, dicho
software permite almacenar registros con un maximo de 3
horas de duracion. Este dispositivo fue desarrollado con la
expectativa de ayudar en la realizacion de una MV efectiva
que apoye en la toma de decisiones al momento de valorar
las pruebas asociadas a la intolerancia ortostatica.

II. METODOLOGIA

A. Descripcion del sistema desarrollado.

Se disefi6 y construyé un mandmetro digital, capaz de
medir la presion que se estd ejerciendo sobre una boquilla
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plastica, al realizar una espiracion forzada a una presion de
40 mmHg durante 15 segundos, con la posibilidad de
transmitir dicha informacién a un software monitor para PC
mediante bluetooth, permitiendo registrar dicha actividad en
forma grafica y numérica. El diagrama a bloques de la Fig. 1
muestra las etapas que componen al dispositivo de
monitoreo.

Boquilla,

manguera digitalizaciony

y llave de 4 procesamiento
paso \_ ) (PIC18F2550)

Fig. 1.- Diagrama a bloques del M-Valsa I desarrollado.

Para la adquisicion de la sefial de presion ejercida por el
sujeto de estudio, se requirid de una seccidon neumatica que
se compone de: una boquilla plastica de proposito general,
una manguera plastica (con longitud de 65cm y 5Smm de
diametro), una llave de 3 vias para el control de liberacion
del flujo de aire. Posterior a ello se empled un transductor
piezo-resistivo de presion modelo MPX5050G [7] del
fabricante Freescale Inc., con capacidad para medir desde 0
hasta 300mmHg. La sefial obtenida del transductor es puesta
en el microcontrolador (uC) del fabricante Microchip
modelo PIC18F2550 [8] para su conversion analogica-
digital a 8 bits, su comunicacion es de tipo serial y bajo
consumo de corriente, dichas especificaciones lo vuelven
optimo para su uso en este disefio, ya que el sistema es
alimentado por una bateria y la comunicacion serial es
utilizada para el modem Bluetooth, se asign6é un puerto de
salida hacia el modem de BT empleado modelo Parani ESD-
100 [9], este es compatible con el Protocolo de Puerto Serie
(SPP) y cuenta con 4 modos distintos de programacion, este
desarrollo utilizé el modo 3 de operacion, el cual es visible
para toda fuente de bluetooth. Para los elementos empleados
en el sistema de alarmas, en este caso un LED del tipo RGB
se asignaron 3 puertos para su control y uno mads para el
buzzer.

B. Software de procesamiento del microcontrolador

El software utilizado para la programacion del uC, es el
PIC C COMPILER Version 4.032, una vez obtenida la sefial
de presion del transductor, ésta es digitalizada con el
convertidor Analogico/Digital (ADC) interno del pC a una
resolucion de 8 bits y una frecuencia de muestreo de 10
muestras/segundo. Los procesos efectuados por el pC para
el procesamiento de la sefial de presion son:

e Espera de comando de sincronizacion para la
transmision y recepcion de datos, entre pnC y la PC.

e Digitalizacion de la sefial analogica a través del
ADC.

e Llenado del buffer con la sefial de presion
digitalizada.

e Encendido de la luz al detectar una lectura de
presion mayor o igual a 40mmHg. Se emite un
pitido para indicar que el sistema esta en rango de
operacion y se envia un mensaje con el texto
“Inicio” a la PC.

e  Transmision del paquete de datos hacia el modem
Bluetooth, para mostrar la sefial de presion ejercida
en la boquilla en la pantalla de la PC.

e  Transmision de los valores de presion. en formato
ASCII hacia el modem Bluetooth.

e Almacenamiento de los datos registrados mediante
el software de monitoreo.

C. Software de monitoreo desarrollado para la PC

Para el registro grafico de la sefial de presion se cre6 un
programa en Delphi 7, capaz de comunicarse al M-Valsa I
mediante la emulacion del puerto serie, mediante el
protocolo RS-232, para poder hacer uso de este puerto
emulado fue requerido el software BlueSoleil version 6.2, el
cual es un gestor de los protocolos de Bluetooth en
Windows y permite hacer uso del é1 como un puerto virtual.

D. Analisis de datos comparativos previos al uso del equipo
en la maniobra de Valsalva.

A fin de verificar que el M-Valsa I disefiado registra
mediciones de presion confiables, se compar6d contra las
obtenidas por una columna de mercurio, el cual fue tomado
como estandar de oro. El registro de la presion se realizod
mediante un brazal y un elemento a comprimir, en un rango
de 0 a 100mmHg, variando la medicion en 10 mmHg cada
10 segundos. El analisis de comparacion se realizo mediante
el método de Bland-Altman [10].

E. Descripcion de sujetos control y pacientes
Eleccion de pacientes.

Participaron 3 pacientes de género femenino, con un
rango de edades de entre 15 y 40 afios, con diagnostico de
intolerancia ortostatica sustentado en historia clinica y el
resultado de una prueba de inclinaciéon en mesa basculante.
Las pacientes reciben atencion en el area de consulta de
Electrofisiologia del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”.

Eleccion de sujetos control.
Se eligieron 4 mujeres voluntarias sin historia de

sincope, ni sintomas de intolerancia ortostatica y con prueba
de inclinacion negativa.
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F. Protocolo de registro

La MV consistid en realizar una espiracion forzada
contra una presion de 40 mmHg durante 15 segundos. Para
garantizar la medicion se utilizé un monitor de Valsalva con
tecnologia Bluetooth que muestra mediante software en una
PC la presion ejercida sobre la boquilla. El dispositivo tiene
las siguientes caracteristicas que ayudan al paciente y a
quien realiza la prueba a verificar la calidad de la maniobra:
cuenta con un temporizador luminoso de 15 segundos, un
aviso audible cuando se alcanzan los 40 mmHg, indicadores
luminosos de principio (azul) y error (rojo) de la prueba y un
indicador audible de principio, fin de prueba y error. Su
rango de operacion va de 0-100 mmHg. Para observar los
cambios de presion arterial latido a latido durante la MV
utilizamos un equipo llamado Finometer (FMS, Finapres
Medical Systems BV, Amsterdam, Holanda) [11].

Se realizaron mediciones de dichos parametros en 2
posiciones, en dectbito y con una inclinaciéon de 70°, es
decir, en reto ortostatico pasivo. En cada una de las 2
posiciones se realizo lo siguiente: después de cinco minutos
de estabilizacion hemodindmica, se realizd la medicion de la
HRV durante seis minutos; posteriormente se le pidio al
paciente que realice tres MV, con cinco minutos de
separacion entre ellas. Se hicieron tres MV en cada posicion
a fin de obtener un registro fidedigno de la respuesta
fisiologica del paciente ante el mismo esfuerzo realizado.

Para realizar la comparacion entre mujeres sanas y
enfermas, se midio la amplitud y el tiempo registrados en
cada fase de la maniobra de Valsalva, en especial en las
fases IIE, IIL y IV. En la Fig. 2 se presentan los cambios en
la sefial de presion arterial sistélica en mmHg (linea azul),
frecuencia cardiaca en Ipm (linea roja), registro de la
Valsalva en mmHg (linea verde) y como se dividen sus
fases. [4].
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Fig. 2.- Registros de la maniobra de Valsalva (linea verde) y los cambios
que ocurren en la presion arterial (linea azul) y la frecuencia cardiaca (linea
rojo) de un sujeto control (lado izquierdo) y un paciente (lado derecho)

III. RESULTADOS
A. Resultados de la etapa de electronica analdogica
El dispositivo desarrollado es un equipo independiente que

puede ser empleado junto con otros sistemas, como en este
caso con un Finometer. El sistema funciona a base de una

bateria de 9 volts recargable, que al momento permiten
obtener registros de 2 horas continuas como maximo. La
Tabla 1 muestra otras caracteristicas eléctricas del sistema.

Tabla 1.- Voltaje y corriente de consumo total del M-Valsa I, ganancia, sensibilidad y
tiempo de respuesta del transductor de presion.

Parametros Mediciones obtenidas
Voltaje de operacion A%
Corriente maxima total de consumo al transmitir 120 mA
Corriente maxima total de consumo sin transmitir 60 mA
Ganancia total 1
Sensibilidad 12 mV/mmHg
Tiempo de respuesta 1 ms

V: volts (unidad de medida de potencial eléctrico); mA: miliampers (unidad de medida
de corriente eléctrica); Hz: hertz (unidad de medida de para frecuencia)

B. Resultados obtenidos en el desarrollo del software del
microcontrolador

La programacion desarrollada en el microcontrolador
permitio6 tener dentro de su funcionamiento un temporizador
luminoso de 15 segundos, un aviso audible cuando se
alcanzan los 40 mmHg, indicadores luminosos de principio
(azul) y error (rojo) de la prueba y un indicador audible de
principio, fin de prueba y error. La Tabla 2 muestra los
parametros de conversion y transmision que se manejan en
el equipo.

Tabla 2.- Pardmetros para conversion analogico digital, velocidad de transmisién y
protocolo de comunicacion empleado.

Parametros Resultados

Resolucion conversion A/D 8 bits

Frecuencia de muestreo 10 muestras/s

Velocidad en transmision 9600 bauds

Protocolo de comunicacion Emulacion de RS-232, mediante SPP

C. Resultados obtenidos en el desarrollo del software de
monitoreo de la PC.

El software desarrollado permite tener comunicacion
con el M-Valsa I, mediante la emulacion del puerto serie, en
este caso fue necesario hacer uso de un software gestor
(BlueSoleil), que asigne un puerto virtual, para efecto de
este trabajo fue el “Com2”, con posibilidad de almacenar los
registros en forma continua y en formato ASCIIL, por un
tiempo maximo de 3 horas. En la Fig. 3 se muestra el
dispositivo desarrollado M-Valsa I.

Fig. 3.- Dispositivo digital inalambrico M-Valsa I (lado izquierdo) y
pantalla del software monitor de maniobra de Valsalva (lado derecho)
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D. Resultados de andlisis por Bland-Altman

Al realizar una regresion lineal con las mediciones entre
la columna de mercurio y el M-Valsa I, se alcanzé un
coeficiente de determinacién R’= 0.99. Realizando el
analisis por el método de Bland-Altman se obtuvo una
media de las diferencias A=-0.19 mmHg y una desviacion
estandar de 1.04 mmHg, como se ve en la Fig. 4.

Griéfico de Bland-Altman
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Fig. 4.- Grafico del analisis por el método de Bland-Altman.
E. Resultados obtenidos durante la maniobra de Valsalva

El sistema disefiado para el registro de la maniobra de
Valsalva ayudo en todas las pruebas realizadas con pacientes
y controles, obteniendo asi 7 pruebas de Valsalva efectivas
guiadas mediante el M-Valsa I desarrollado.

IV. DISCUSION

Los métodos tradicionales para la realizacion de la MV
actualmente tienen limitaciones, desde el montaje neumatico
hasta la falta de almacenamiento de los registros de
Valsalva, sobre todo si se pretende emplear en condiciones
no optimas como en la mesa de inclinacion. El dispositivo
que se presenta da la ventaja de monitorear en todo
momento la MV en la PC de forma inalambrica, asi como
observar que ésta se encuentra en el margen de presion
sugerido (40mmHg), incluso sin el software monitor es
posible tener seguridad del control de la MV a través del uso
de las alarmas audibles y luminosas que el dispositivo emite,
guarda los registros de Valsalva en formato ASCII, dando
oportunidad de ser adheridos a otros programas para analisis
conjunto, como en este caso con los registros de presion del
equipo Finometer. Para realizar correctamente la MV y
mejorar la efectividad del registro se dio un entrenamiento a
los participantes, previo a la toma de la maniobra. En trabajo
futuro se pretende incrementar el nimero de participantes
para determinar la confiabilidad y repetitividad. Este
monitor podria ser empleado con otros equipos comerciales
y ser util en las practicas médicas que hagan uso de la MV,
para tener otra prueba que ayude en la valoracion de la falla

autondmica, como en pacientes con sincope vasovagal,
sindrome postural ortostatico periférico y sindrome postural
central.

V. CONCLUSION

Los resultados obtenidos de la comparacion de
medicion de la presion mediante el método de Bland-
Altman sugieren que se encuentra dentro de los umbrales
clinicamente aceptables, por lo que la medicion realizada
por ambos equipos puede ser intercambiable. El sistema
desarrollado permite tener un dispositivo asistente en la MV
a través del monitoreo de la presion que se ejerce en la
boquilla mientras se observa graficamente y se atienden las
alarmas, logrando tener resultados satisfactorios al momento
de realizar la maniobra en todos los casos de registro.
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Instrumento Virtual para Biorreactor con Tres Variables de Visualizacion
Basicas para Uso de Practicas de Laboratorio.
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Resumen— El desarrollo de la tecnologia a través del
tiempo ha permitido que novedosos equipos de uso
Biotecnoldgico y Biomédico tengan la necesidad de irse
adaptando a las necesidades de los nuevos laboratorios
tanto profesionales como aquellos dedicados a la docencia.
En el laboratorio de Bioingenieria de la Facultad de
Ingenieria Mexicali, aunque se cuenta actualmente con
novedosos equipos como los de espectrofotometria, que
permiten obtener el crecimiento bacteriolégico en un
medio de cultivo que se genera en un biorreactor,
existen necesidades de equipos basicos en la que la
tecnologia y la inventiva de los estudiantes puede
solventarse sin mayores problemas. En este trabajo se
presenta la construccion de un biorreactor con interface
grafica basada en instrumentacion virtual, el cual puede
visualizar tres parametros fisiolégicos basicos en el
diseio de muestras homogéneas de cultivos
bacteriolégicos para los laboratorios de microbiologia y
similares. Los resultados muestran un biorreactor con
control de velocidad de agitador, medidas de la
temperatura y del potencial de hidrogeno (PH) que se
genera dentro del mismo. El tiempo de desarrollo de las
mezclas puede variar segin el usuario de entre desde un
minuto hasta varias semanas, indispensable en la
enseiianza del crecimiento bateriologico.

Palabras clave— Docencia en instrumentos virtuales,
Biorreactor y Variables bioldgicas.

I. INTRODUCCION

El laboratorio de Bioingenieria de la Facultad de
Ingenieria UABC pertenece a un programa educativo de nivel
licenciatura y de relativa reciente creacion (2009). A pesar
de los esfuerzos que se han realizado para el equipamiento
del mismo, existen necesidades de tecnologias de ultima
generacion, los cuales resultan en la mayoria de los casos
equipos con altos costos para el programa educativo.
Algunos de las ventajas que tienen los nuevos equipos, se
basan en capacidades de software que el equipo mismo tiene
integrado como “firmware” y que es para algunos de ellos
actualizable.

Asi de esta manera se tienen microscopios, micro-
balanzas, osciloscopios, generadores, etc., que ya no se
fabrican y por lo tanto no tienen soporte, pero que cuentan
con puerto de comunicacion para una computadora.

Por otro lado para el desarrollo docente y en especifico
en practicas de microbiologia, normalmente se utilizan
matraces Erlenmeyer e incubadoras de agitacion, donde se
distribuye el cultivo bacterioldogico que posteriormente sera
analizado por medios de espectrofotometria [1], lo cual
hace que el proceso de la elaboracion del cultivo no se
lleve a cabo de

manera uniforme y/o automatico, donde se pudieran
entre otras cosas visualizar las variables biologicas que
intervienen.

En el presente trabajo se muestra la elaboracion de un
biorreactor que cuenta con agitador y control de velocidad,
asi como mediciones mediante instrumentos virtuales de
temperatura y potencial de hidrogeno, el cual puede
utilizarse en la docencia de practicas especializadas de
crecimiento microbiano, cultivo de algas o en aplicaciones
donde se necesite un biorreactor. Los resultados muestran
los instrumentos virtuales necesarios para la adquisicion de
datos mediante una computadora y una tarjeta de adquisicion
de datos, asi como las tablas de medicion de temperatura y
potencial de hidrogeno en formato .x/s.

II. MATERIALES Y METODOS

Para la implementacion del biorreactor especializado se
utilizé una tarjeta de adquisicion de datos NI USB 6009 y el
software de instrumentacion virtual Labview 2013, del cual
la universidad tiene la licencia académica y nos permite
desarrollar prototipos para uso universitario. En el disefio de
un biorreactor se consideraron como basicas las variables de
temperatura (T) y potencial de hidrogeno (PH).

1) Diseirio del Biorreactor. En el disefio del biorreactor
se utilizo un motor Minertia modelo (UGTMEM-
01SSW11) con un voltaje de operacion 5 volts dc y
2.2 A de tolerancia maxima, que permita medir las
Revoluciones por Minuto(RPM) en
pantalla, asi como un sensor de temperatura LM35
con un voltaje maximo de 5 volts dc, un sensor de
PH marca Hanna Intruments de membrana de
vidrio, un agitador industrial de acero inoxidable,
una bomba de pecera, un recipiente de una
capacidad de 6 litros, una fuente de laboratorio
con 3 salidas de voltaje, una tarjeta de adquisicién
de datos NI USB 6009 con la adquisicién que se
muestra en la Fig. 1.
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Fig. 1. Diagrama de Flujo de la Adquisicion de Sefiales Biologicas Basicas
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2) Medicion de temperatura (T). Para la temperatura
utilizamos un sensor LM35 de respuesta lineal y
con 10 mV de sensibilidad. Se utilizd para un rango
de temperatura de entre 0 y 100 °C, para lo cual fue
necesario mediante el algoritmo de
acondicionamiento virtual realizar una
amplificacion por 100, asi como una tabla de
desplegado y captura de datos de las mediciones.
Dicho sensor se pone dentro del bioreactor con una
cubierta protectora de ftermofilm, que permite que
no se exponga de manera directa con el medio de
cultivo, pero que pueda realizar la conversion de la
temperatura mediante conveccion [2].

3) Mediciones de potencial de hidrogeno (PH).
Utilizando el sensor Hanna Instruments ® con una
polarizacion de +/-9 volts de dc. Con la membrana
de vidrio del sensor y una soluciéon con PH de 7
creada en el laboratorio, se obtuvo una relacion
lineal de voltaje y PH de entre 0 y 14, de acuerdo a
lo recomendado por los manuales de practicas de
Mejia et al, 2011 [3]. Los voltajes enviados a la
tarjeta de adquisicion de datos varian de entre -1.4
y 4.2 volts de dc, lo cual permite visualizar de
manera constante por tiempos cortos y prolongados
hasta 24 horas de registro.

4) Algoritmo de Instrumentacion virtual. A fin de
contar con un programa virtual de visualizacion de
variables bioldgicas y de control de velocidad del
agitador con registro de datos en formato .xls, se
desarrollé una plataforma utilizando Labview 2013,
segiin se muestra en el diagrama de bloques de la
siguiente Fig. 2.

—=
[ I =
=

)

Fig. 2. Diagrama a bloques de instrumentos virtuales que participan en la
adquisicion, medicion y registro de variables dentro del biorreactor.

III. RESULTADOS

De acuerdo a la construccion del birreactor este cuenta con
un agitador controlado por el servomotor, una llave
dispensadora para la toma de la muestra para
posterior

analisis, asi como los sensores dentro del recipiente de
vidrio que permitird contener el cultivo durante el tiempo
deseado.

Fig. 3. Birreactor construido para docencia en practicas de laboratorio.

La siguiente Fig. 4, se puede apreciar la lectura de
temperatura contenida dentro del biorreactor, para un
intervalo de tiempo de 7 minutos, que ademas muestra la
fecha y toma exacta en que fue elaborado el cultivo.
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Fig. 4. Lectura de temperatura en instrumento virtual para una lectura de 7
minutos.

La siguiente Fig. 5, se puede apreciar la lectura del potencial
de hidrogeno contenida dentro del biorreactor, para un
intervalo de tiempo de 37 minutos, que ademas muestra la
fecha y toma exacta en que fue elaborado el cultivo.
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Fig. 5. Lectura de temperatura en instrumento virtual para una lectura de 37
minutos.
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Como puede apreciarse en la Fig. 6 se muestra el
instrumento virtual completo, para el control de velocidad
del agitador en unidades de RPM, las graficas de medicion
de variables bioldgicas y la tabla de datos en formato .xIs
que pueden llevarse a un disco duro como parte de las
caracteristicas y ventajas que puede ofrecer un instrumento
virtual.

Fig. 6. Instrumento virtual completo para lectura de variables
bioldgicas de biorreactor con control de velocidad de agitador y tablas de
datos en .xIs.

IV. DISCUSION

En principio se decidi6 hacer 5 tomas que realizara
dicho proyecto las cuales son toma de temperatura, pH,
RPM, concentracion, toma de muestra realizadas hasta el
momento 3 las cuales se realizaron solo con conocimientos
aprendidos en la carrera y con materiales al alcancé de
cualquier alumno en una carrera profesional. Como se
muestra en los resultados las tomas se realizaron con
circuitos basicos. A su vez se muestra como de manera mas
concreta y sin usar los equipos especializados ( que pueden
llegar a costar miles de pesos y con el paso del tiempo se
vuelvan ya obsoletos) se logré realizar un biorreactor
operativo con sensores comerciales de facil alcance para uso
de practicas en docencia del laboratorio de microbiologia o
similares, y que funcionaran adecuadamente, asi como al
cual se le podran seguir afiadiendo funciones y sensores
como se desee, o como los requerimientos de la clase en
concreto de que se trate lo necesite, pudiendo asi realizar la
enseflanza del laboratorio sin la compra de equipos tan
COStosos.

Al terminar la primera etapa del proyecto en cuestion, se
realizaron pruebas de funcionalidad tanto como de
resistencia de los materiales y los sensores usados como se
muestra en los resultados dentro de los margenes
aceptables.

V. CONCLUSION

El proyecto de docencia en Bioingenieria se presenté una
rapida respuesta ante el avance de la tecnologia. asi como a
los altos costos de equipos, ya que con el conocimiento de
como usar un software de instrumentacién virtual se puede
afladir y programar otras caracteristicas y/o variables
en especifico, como las pretendidas en el presente trabajo. Se
pretende finalizar la etapa de muestreo automatico la
cual contara con un sistema de analisis de la muestra que
nos indicara el crecimiento del cultivo o muestra
bateriolégica, la cual consta de dos etapas: la toma de la
muestra automaticamente con una bomba peristaltica y un

espectrofotémetro conectado a la plataforma de Labview.
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Resumen— Se presenta un sistema portatil de adquisicion
y analisis de potenciales evocados en el monitoreo de seiiales de
EEG. El sistema obtiene la grafica de las sefales eléctricas
generadas en el cerebro con ayuda de una interfaz digital en
una computadora personal, los valores obtenidos son
almacenados para el procesamiento de la sefial mediante una
técnica de promediacion para la deteccion de potenciales
evocados mediante Matlab.

Palabras clave—EEG, Potenciales Evocados

I. INTRODUCCION

El cerebro responde ante diversos estimulos
provenientes principalmente de fuentes externas, generando
potenciales eléctricos que son producto de la actividad
neuronal. Estas sefiales pueden ser registradas con ayuda de
electrodos sobre el cuero cabelludo.

Como se muestra en la Fig. 1 existen zonas del cerebro
especificas para procesar la informacion de cada sentido. La
identificacion de estas zonas ha permitido definir claramente
los puntos de registro de las respuestas de la actividad que se
busca evaluar.

Los estudios donde de manera controlada se estimula
alguno de los sentidos, para registrar los cambios de la
actividad cerebral, son denominados potenciales evocados.
Estos constituyen una técnica importante para identificar
posibles anomalias o deficiencias de los sentidos en un
individuo.

El electroencefalograma (EEG) es la grafica del registro
de la sefial eléctrica producida por las neuronas del encéfalo
[1]. El trazo de un EEG presenta formas de onda complejas,
con amplitudes de hasta 200 puV [2], que se clasifican, de
acuerdo a su contenido espectral, en ondas alfa, beta, theta y
delta, como se describe en la Tabla 1.

El EEG obtenido con electrodos superficiales sobre el

El control motor El tacto y la presién

La concentracion, la planificacién, El sabor

Ia resolucion de problemas _

La condencia
corpora

El lengua)s

[[] #l1obubo frontal
] el1obulo parieta
D Ellsbulo temporal
D Ellobulo occipital
D El cerebelo El reconocimiento facial
Figura 1. Zonas del cerebro encargadas el procesamiento de los
sentidos.

cuero cabelludo, recaba informacion de los potenciales
eléctricos debidos a la actividad eléctrica neuronal
principalmente en la corteza cerebral y en menor medida a
las de las neuronas en las capas profundas del cerebro [3].

Tabla I. Bandas de frecuencia ondas cerebrales [2].

Tipo de onda Banda de Frecuencias
Alfa 8-12Hz
Beta > 14 Hz
Theta 4-7Hz
Delta <3.5Hz

La interpretacion visual del EEG es complicada debido
a la ausencia de patrones comunes entre individuos, pues
cada persona reacciona diferente a los estimulos externos y
en mayor o menor velocidad de la percepcion de los
mismos, en ambientes poco convencionales. Por ello, es
necesario procesar la sefial obtenida, por ejemplo a través de
filtros para separar las distintas componentes del EEG.

Seria importante contar con herramientas para
interpretar sistematica y automaticamente un EEG, ya que
evitaria la necesidad de que personal experto en ello hiciera
una primera evaluacion. La tecnologia ha logrado que
algunos equipos comercialmente disponibles hagan un pre
diagnoéstico a partir de las sefiales medidas. Esto permite
descartar o identificar anomalias en el sistema nervioso.
Para lograr esto, y para lograr costos computacionales bajos,
es necesario que las sefiales se registren con buena calidad,
evitando ser corrompidas por ruido e interferencias [4].

Actualmente es relativamente sencillo encontrar
componentes electronicos que satisfagan los requerimientos
técnicos para la construir un amplificador de EEG, y obtener
la sefial de forma segura y fiel, con un esquema de
amplificador de biopotenciales como el de la Fig. 2.

Construyendo un circuito electronico bajo este esquema
es posible obtener sefiales de EEG de respuestas a
potenciales evocados como el que se muestra en la Fig. 3.

Se observa que con este tipo de registros es posible
determinar si un individuo tiene los ojos abiertos o cerrados.

Este tipo de sefales permite realizar estudios en
pacientes llamados no cooperativos, que son aquellos de los

—= nN

Sefial =
Amplificador de Filtro pasa Amplificacion Filtro pasa
instrumentacion altas bajas
( CMMRR>120 dB)

Figura 2. Esquema a bloque de un amplificador para biopotenciales
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Figura 4. Distribucion de electrodos en el sistema 10-20.

que no es posible obtener una respuesta por parte del mismo
paciente acerca de si percibe o no el estimulo aplicado
(sonido, luz, frio, calor), ya que por su mismo estado de
salud, por su edad (bebés) o por alguna otra circunstancia,
no les es posible comunicarse.

Existen muchas opciones de herramientas digitales para
recolectar, almacenar y procesar los registros obtenidos con
un amplificador de biopotenciales, una vez digitalizada la
sefial, esta puede ser procesada por medio de algoritmos
computacionales para analizarla y extraer informacion de
manera automatica.

En este trabajo se describe la construccion y utilizacion
de un sistema portatil de bajo costo para la obtencion del
EEG y su procesamiento, para obtener la respuesta a
potenciales evocados visuales. Este instrumento podria ser
utilizado en la etapa de diagnostico prematuro en pacientes
no cooperativos de zonas rurales de nuestro pais, lo cual
disminuiria gastos al paciente y a la administracion publica.

II. SISTEMA DE ADQUISICION DE DATOS

A. Sistema de medida

Para registrar el EEG se requiere colocar electrodos
sobre la superficie del cuero cabelludo en ubicaciones
precisas determinadas por el sistema internacional diez-
veinte. Cada electrodo es un punto de registro, sin embargo,
la medicion de la sefial se hace en forma diferencial,
seleccionando los electrodos dependiendo, principalmente,
del proposito especifico del estudio a realizar [4].

Se colocaron dos electrodos superficiales de chapa de
oro, con impedancia entre 1 kQ y 2 kQ, en el area del 16bulo
occipital, correspondientes a los puntos O1 y O2 del sistema
internacional 10-20 (ver Fig. 4), que corresponde a la zona
del cerebro que procesa la informacion visual [4]. Un tercer
electrodo de referencia a 0V se coloco en la sutura
frontonasal.

En la Fig. 5 se muestra el esquema del sistema probado
para la obtencion del EEG. La etapa de amplificacion de
biopotenciales limita el ancho de banda de la sefial entre los

0.1 Hz y 40 Hz, que es el ancho de banda total de una sefial
de electroencefalografia, y ademas ayuda a evitar que la
tension de desplazamiento (offsef) sature a los
amplificadores operacionales utilizados en las etapas de
amplificacion. La ganancia total de amplificacion en la
banda de paso fue de 2100, y el circuito se alimentd con una
tension continua de +5 V.

La sefial de salida del amplificador de biopotenciales se
conecta a la etapa de digitalizacion de la sefial, la cual consta
de un convertidor analdgico a digital (ADC) interno a un
microcontrolador ATmega32. El ADC fue limitado a una
resolucion de 8 bits (aunque puede ser utilizado hasta 10
bits) y se ajustd una frecuencia de muestreo de 500 muestras
por segundo.

La sefal digital es enviada a una computadora personal
(PC) a través del puerto serial RS-232 del microcontrolador
con una velocidad de transmision de 19200 baudios.

Una interfaz programada en Processing® recibe los
datos enviados por el microcontrolador, los grafica en
tiempo real, ademas de almacenar la informaciéon en un
archivo de texto simple, que serd utilizado posteriormente
para procesar la sefial adquirida en Matlab®.

Por otra parte desde la PC se envia un comando al
microcontrolador para que éste a su vez encienda o apague,
en este caso, un estimulo visual pero que puede ser auditivo,
del tacto, entre otros.

B. Protocolo de medicion

Para registrar el EEG se pidi6 al sujeto de prueba
sentarse con la espalda recta y con los brazos alargados
sobre las rodillas con palmas abiertas, las piernas en angulo
recto de 90° y permanecer en reposo mirando a un punto fijo
durante el registro. En este punto no se aplica ningin
estimulo.

Posteriormente se agregd la fuente de luz led color
blanco a unos 10 cm sobre los parpados con los ojos
cerrados, la luz era lo suficientemente intensa como para ser
visualizada ain con los ojos cerrados. La fuente de luz
controlada fue lo suficientemente intensa como para
sobresalir sobre las fuentes de luz natural y artificial de
alrededor. El led se mantenia encendido durante 1s y
apagado durante 2 s, de manera intermitente y determinado
por el software desarrollado en la PC.

El EEG registrado al aplicar los estimulos visuales se
proces6 con un algoritmo desarrollado en Matlab®. FEl

1

Amplificador Digitalizacién Vi
para de

biopotenciales la sefal -
EEG

Figura 5. Esquema del sistema probado
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Figura 7. EEG voluntario parpadeando

procesamiento consistia en promediar las respuestas
individuales de los estimulos visuales dividiendo el registro
en segmentos de 1500 muestras (3s) cada uno, por lo cual
cada segmento debiera contener 500 muestras donde la luz
estaba encendida y 1000 muestras cuando la luz estaba
apagada

I1I. RESULTADOS EXPERIMENTALES Y DISCUSION

El hardware del sistema consta de dos placas
electronicas de 10 cm X 5 cm cada una colocadas en un
chasis aislante, con lo que puede ser facilmente
transportable.

El consumo de energia en funcionamiento es,
aproximadamente, de 100 mA, por lo que, si se alimenta con
baterias de 4800 mAh, podria funcionar de manera continua,
hasta por 48 horas.

Se registrd el EEG en tres voluntario hombres con
edades entre 21 y 23 afios sin patologias aparentes o
diagnosticadas en el cerebro o sistema nervioso, ni
deficiencias visuales notorias.

La Fig. 6 muestra el EEG de un voluntario con los ojos
cerrados 'y abiertos (grafica superior e inferior
respectivamente). El voluntario tenia 21 afios de edad,
1.75 m de estatura y 62 kg de peso.

Es claro en la Fig. 6 que la actividad neuronal parece
disminuir con los ojos abiertos. Al momento de cerrarlos la
actividad aumenta debido a que el cerebro entra en mayor
actividad intentando encontrar informacion en la imagen
percibida.

En la Fig. 7 se muestra el EEG obtenido cuando se le
solicitd al voluntario parpadear por periodos cortos. Se
observa que la mayor actividad se presenta en los intervalos
con ojos cerrados. A esto se le conoce como reactividad [5].

La sefial registrada por el EEG es una de naturaleza
estocastica, es decir, que sus valores son aleatorios, y
ademas por otra parte estos debieran tener una distribucion
gaussiana con media cero. Para este tipo de seiiales, el
resultado de promediar segmentos de duracion fija tiende a
cero.

Figura 6. EEG obtenido de un voluntario con los ojos cerrados (arriba)
y con los ojos abiertos (abajo).

Para comprobar lo anterior en la Fig. 8 se muestra el
histograma de los datos de EEG tomados sin aplicar
estimulo alguno y sin control de cuando el voluntario abriera
o cerrara los 0jos.

Se logra apreciar claramente la distribuciéon gaussiana
de los datos de la sefial obtenida, sin embargo la media cero
no se aprecid en el histograma, esto se atribuye a que el
EEG tuvo que ser sobrepuesta sobre una tension de
desplazamiento (offsef) para poder ser conectada al ADC,
que solo permite adquirir sefiales positivas entre 0 Vy 5 V.
Ese desplazamiento puede ser eliminado durante el
procesamiento digital, restando un valor especifico, que es
precisamente el valor de la media que se aprecia en este
histograma.

Finalmente se procedié a promediar los segmentos de
3 s (previa eliminaciéon del desplazamiento) de potenciales
evocados que se describieron anteriormente, de los cuales el
primer segundo corresponde a la sefial adquirida con el led
encendido y el resto, a cuando el led estaba apagado. El
resultado de promediar estos segmentos se muestra en la
Fig. 9.

El estimulo visual con el led provoca que los conos y
bastones de la retina puedan activarse para tener una
reaccion neuronal lenta o rapida dependiendo del cada
individuo. Las respuestas generadas en la retina siguen
estrechamente en su recorrido la trayectoria de las vias
visuales, cualquier anormalidad desde la coérnea hasta la
corteza occipital puede alterar los potenciales evocados
visuales. El compromiso del trayecto de la cornea a la retina
se estudia usando técnicas con las que estdn mas
familiarizados los oftalmdlogos. Los potenciales evocados
visuales se utilizan principalmente para valorar problemas
desde el nervio optico hasta la corteza cerebral. El estimulo
con destello es util en circunstancias particulares en que se
desea determinar la integridad de la via visual en forma
abrupta, en pacientes no cooperativos, bajo anestesia
general, en niflos y en situaciones de muy pobre agudeza
visual [6].

o8-
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Figura 8. Histograma del EEG registrado con el sistema descrito.
Presenta una distribucion Gaussiana con media cero.
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Figura 10. Segmento de EEG obtenido con potenciales evocados
visuales (arriba) y promedio de varios segmentos de este registro
(abajo).

La Fig. 9 muestra que en el primer segundo aparece una
respuesta correlacionada al momento en que se aplica el
estimulo, mientras que cuando el estimulo es eliminado, la
seflal basicamente se anuld, por sus caracteristicas
estocasticas, gaussianas y media cero.

En los estudios clinicos de rutina se identifican
normalmente tres picos, con variaciébn sucesiva de la
polaridad negativa-positiva-negativa respectivamente, con
latencias de los picos de 70 ms, 100 ms y 135 ms. La P-100,
o primera positividad que ocurre en latencia alrededor de los
100 ms, es la mas constante y util en el estudio clinico. Se
genera al parecer en el area estriada y la corteza pre-estriada
de los 16bulos occipitales. Su latencia normal varia entre
89 ms y 114 ms con una amplitud de 3 uV — 21 pV y un
margen de diferencia maxima entre los dos ojos de 6 ms.
Cuanto mas alargada sea la latencia P100 mas patologica es
la respuesta, lo que puede dar informacion sobre
enfermedades desmielinizantes tipo esclerosis multiple [7].

IV. CONCLUSION

Se ha descrito el desarrollo de un sistema portatil, de
bajo costo y bajo consumo para registrar el EEG.
El sistema ha demostrado un correcto funcionamiento

para detectar el EEG y para controlar, aplicar y registrar
potenciales evocados visuales.

Este equipo puede ser parte de una herramienta que
apoye el diagnostico en pacientes de comunidades retiradas,
o bien en casos donde el paciente por su situacion de salud o
disminucion de su movilidad no pude trasladarse a un centro
de salud.

Actualmente se esta trabajando para realizar el proceso
de promediacion de la sefial de manera independiente a la
computadora personal, ademas del analisis temporal de la
sefial resultante de la promediacion, para obtener tiempos de
latencia.
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Resumen— En este trabajo se presenta el disefio e
implementacion de un Monitor Holter de bajo costo. El
dispositivo es capaz de adquirir y almacenar la informacién util
por periodos de tiempo superiores a 6 horas y con una buena
morfologia de la sefial de ECG aun en presencia de movimientos.
El dispositivo propuesto consta de un circuito de adquisicion de
la sefial eléctrica del corazén mediante un amplificador de
instrumentacion, un filtro pasa banda activo de primer orden
(de 1Hz a 90Hz), con una ganancia de 500 para una amplitud
media del ECG de 1V, y con un offset de 1.5V que permite la
adquisicion adecuada en un dispositivo digital como lo es
Arduino. Adicionalmente, el guardado de los datos se realiza
mediante un médulo SD. Finalmente, la implementacion
propuesta de un algoritmo detector de complejos QRS mediante
una ventana derivativa y el procesamiento de la sefial para el
calculo de la frecuencia cardiaca es evaluada en condiciones
simuladas y en un sujeto de control.

Palabras clave— Monitor Holter de bajo costo,
Almacenamiento de ECG, Calculo de frecuencia cardiaca en
tiempo real.

1. INTRODUCCION

Existen condiciones cardiopaticas como el periodo post
ataque cardiaco, fibrioaleteo auricular, taquicardia auricular,
palpitaciones, bradicardia, taquicardia, entre otras, en las que
es necesario tener informacion del funcionamiento del
sistema de conduccidn eléctrico del corazén a lo largo de la
jornada diaria del sujeto, de tal manera que se tenga
informacion que ayude al diagnostico; el dispositivo utilizado
en estos casos es un Monitor Holter. Un Holter es un
dispositivo que registra la sefal electrocardiografica (ECG) y
la frecuencia cardiaca (FC) en forma continua por periodos
largos de tiempo (de 24 a 48 horas). Sin embargo, el acceso a
este tipo de dispositivos en un pais como México en donde
enfermedades cardiovasculares como la hipertension,
cardiopatias congénitas, obesidad, por mencionar algunas,
que conforman la mayoria de las causas de mortalidad en
adultos puede resultar no asequible para la mayoria de la
poblacion [1, 2, 3, 4].

Por tal motivo, el presente trabajo tiene como objetivo
proponer el disefio e implementacion de un Monitor Holter de
bajo costo que sea compatible con plataformas
reprogramables, y que tenga la posibilidad de almacenar la
informacion relacionada con la sefial de ECG y el valor de la
FC estimada latido a latido de forma continua y en tiempo
real. Adicionalmente, se presentan las pruebas preliminares
del desempefio del dispositivo utilizando desde un enfoque
real (registro del ECG de un sujeto sano), como simulado
(simulador de paciente).

II. METODOLOGIA

El desarrollo e implementacion del Monitor Holter
consta de dos etapas: 1) La implementacion del hardware, es
decir, el circuito de adquisicion de la sefial de ECG y el
sistema de guardado de datos; y 2) la implementacion del
software, la cual comprende el algoritmo detector de picos y
la estimacion de la FC latido a latido en tiempo real.

1) Implementacion del Hardware:

1) Circuito de adquisicion de seiial de ECG: El circuito
implementado busca ser un sistema con la menor cantidad de
componentes electronicos y aun asi contar con una
adquisicion analdgica robusta, el cual consta de un
amplificador de instrumentacion (AD620 [5]) para la
adquisicion y amplificacion de la sefial de ECG con una
ganancia de 50, y de un amplificador operacional de uso
general (TLO81 [6]) para la implementacion de un filtro pasa
banda activo de primer orden con una ganancia de 10, el cual
tiene la funcion de transferencia siguiente:

R,C,S
(1 + R,C,.S)(1 + RyC,S)

H(S) = - €y

Con frecuencias de corte Fca = 1.06Hz y Fcb = 91.92Hz;
donde Fca corresponde a la frecuencia de corte del paso altas,
y Fcb la frecuencia de corte del pasa bajas, que conforman
ancho de banda del filtro pasa banda implementado [7, 8].

Estos dos bloques estan conectados en configuracion en
cascada para obtener una ganancia final de 500 que
corresponde a una amplitud media de la sefial de ECG de
1Vpp. Adicionalmente, para que esta sefial pueda ser utilizada
en dispositivos reprogramables, como es el caso de una tarjeta
Arduino, fue necesario agregar un voltaje de offset con
amplitud de 1.5V el cual asegura que se tendran siempre
voltajes positivos en la parte digital del sistema.

La Fig. 1 a) y Fig. 1 b) muestran respectivamente el
diagrama esquematico del circuito y el prototipo del mismo
utilizado para los resultados obtenidos en este trabajo, en
donde se puede apreciar las dimensiones (5.0x3.5 cm?) del
hardware implementado en una tarjeta de circuito impreso. Es
importante mencionar que para lograr una Optima
portabilidad del sistema se busca que las dimensiones del
hardware sean lo mas reducidas posibles y que la
alimentacion de toda la circuiteria corresponde a una bateria
de 9 V para toda la implementacion del hardware, utilizando
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un divisor de tension para la polarizacion de las secciones
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requeridas.

a) b)
Fig. 1. Adquisicion, amplificacion y filtrado de sefial de ECG en el sistema
propuesto; a) Diagrama esquematico, b) Implementacion del circuito
(dimensiones de 5.0x3.5 cm?).

ii) Sistema de guardado de datos: Para el presente trabajo
se considerd el uso de un mdédulo SD conectado a una tarjeta
Arduino UNO el cual permite el almacenamiento de la
informacion de interés en un archivo de texto (.TXT). Las
sefiales consideradas para su almacenamiento son: la sefial del
tiempo de adquisicion, la sefial de ECG amplificada y filtrada,
la senal que se obtiene del algoritmo detector de picos R, y la
sefial del valor de la FC latido a latido. Se eligio este formato
de archivo de almacenamiento (.TXT) para facilitar la
portabilidad, lo que da la posibilidad de realizar un
procesamiento fuera de linea en un software de
procesamiento de sefiales como puede ser MATLAB [9].

2) Implementacion del Software:

1) Algoritmo detector de complejos ORS: El algoritmo
utilizado en el Monitor Holter implementado consiste en una
convolucion de una ventana derivativa para lograr resaltar los
grandes cambios ocasionados por los complejos QRS en la
sefial de ECG, a la cual se estima la cuadratura con el fin de
encontrar la magnitud del cambio de los picos R, y finalmente
se le aplica una convolucion con ventana integrativa sirviendo
de promedio moévil para lograr la suavizacion de la sefial, el
cual se basa en el algoritmo original descrito por Pan-
Tompkins [10]. Las ecuaciones que representan lo descrito
anteriormente, es decir, la convolucion derivativa, la
cuadratura y el promedio movil, corresponden a las siguientes
ecuaciones respectivamente.

Derivada:
y[n]l = uln + 1] — u[n] (2)
Cuadratura:
y[n] = u[n]? 3)
Integral:

yln] = u[n] + u[n + 1] + u[n + 2] 4

Donde u[n] representa la entrada al sistema (la sefial de
ECG) que tendra que pasar por la etapa Derivativa, de
Cuadratura e Integrativa propuestas, para finalmente obtener
y[n] que corresponde a la salida del sistema (sefial de
magnitud de los picos R detectados).

i) Cdlculo de la frecuencia cardiaca en tiempo real: El
calculo de la FC latido a latido se lleva a cabo tomando la
sefial obtenida del algoritmo detector de complejos QRS (la
cual corresponde a la ecuacion (4)). A partir de esta seiial, se
considerara un pico R candidato a los valores que sobrepasen
un valor de umbral y solamente cuando el valor de la sefal
sea mayor que el anterior, es decir con pendiente positiva; de
tal forma que al encontrar un valor con pendiente negativa se
dejara de evaluar la sefial y se guardara el valor del tiempo
del ultimo punto de la seflal con pendiente positiva.
Posteriormente, al volverse a cumplir la condicion de umbral,
es decir encontrar otro pico R candidato y su posiciéon en
tiempo, se realizara la diferencia entre los valores
encontrados de tiempo del pico R candidato actual y del pico
R candidato anterior, dando como resultado el intervalo R-R
de la sefial original de ECG que finalmente sera utilizado para
calcular la FC mediante la siguiente expresion:

LPM = (5)

Donde LPM corresponde a la frecuencia cardiaca en
latidos por minuto y AR es el intervalo R-R [11, 12]. Para este
trabajo, el valor de umbral se seleccioné empiricamente con
un valor del 25% de la amplitud total de la sefial que se
obtiene de (4).

Una vez conocido el valor de LPM es posible establecer
condiciones que determinen frecuencias cardiacas
anormalmente altas y/o anormalmente bajas particulares a
cada usuario, de tal manera que sea posible obtener
informacion del tiempo en que puedan suceder eventos
anormales. De esta manera es posible programar umbrales
especificos para cada usuario evidenciando la versatilidad del
dispositivo.

Es importante mencionar que la seccion digital del
dispositivo fue implementada en un microcontrolador
reprogramable de tal manera que fuera sencilla y altamente
reproducible la implementacion del algoritmo, el calculo de
la frecuencia cardiaca en tiempo real, y el almacenamiento de
las sefiales todo en un mismo sistema. En este trabajo dicho
sistema digital corresponde a una placa Arduino UNO.

11I. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacidn, se muestran los resultados de las pruebas
del desempefio del Monitor Holter implementado. En este
caso se muestran graficas generadas fuera de linea a partir de
los datos almacenados en la tarjeta SD del dispositivo
propuesto, y en cada grafica se muestra la sefial de ECG
amplificada y filtrada, a la par de la sefial estimada de la
frecuencia cardiaca latido a latido. En este caso los resultados
mostrados corresponden a sefiales adquiridas en un sujeto de
prueba sano, y un simulador de pacientes Fluke ProSim 3 el
cual permite estudiar sefiales de ECG en condiciones
normales y simular cardiopatias.
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En la Fig. 2 se muestra una seccion de los resultados
obtenidos para el caso del sujeto de control, que para este
trabajo se utilizé un sujeto masculino sedentario sano de 21
afios en condiciones de reposo y de actividad moderada, que
corresponden en este caso a guardar reposo sentado en el
laboratorio y a caminata por las instalaciones de la
universidad, en donde es posible apreciar una buena
morfologia de la sefial (grafica de ECG en rojo) la cual fue
adquirida utilizando la derivacion CMS5, con el fin de
minimizar ruidos fisiolégicos y de electromiografia (EMQG).
Adicionalmente, se aprecia que el valor de la FC estimada es
adecuado dado que se observa la correspondencia de la
ubicacion de los picos R de la sefial de ECG con los cambios
en nuestra sefial de FC, ademas de que se observa que la FC
oscila entre valores entre 70 y 75 LPM lo cual corresponde
con la FC media de nuestro sujeto de control (grafica de FC
en azul).

En la Fig. 3 se aprecian las sefiales de interés en
condiciones de una FC alta (120 LPM) obtenidas utilizando
el simulador de pacientes. En este caso se encuentra una
adquisicion adecuada de la sefial de ECG, y una estimacion
aceptable de la FC al observarse variaciones entre 115 y 120
LPM.
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Fig. 2. Fragmento de una sefial adquirida en un sujeto sano, donde se puede
apreciar la amplitud de la sefial de ECG (rojo) y la sefial de FC estimada
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Fig. 3. Fragmento de una sefal adquirida del simulador Fluke ProSim 3 en
condiciones normales a una FC de 120 LPM, donde se puede apreciar la
amplitud de la sefial de ECG (rojo) y la sefial de FC estimada (azul).
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Fig. 4. Fragmento de una seflal adquirida del simulador Fluke ProSim 3

con una arritmia de Complejos Ventriculares Prematuros a una FC de 80

LPM, donde se puede apreciar la amplitud de la sefial de ECG (rojo) y la
sefial de FC estimada (azul).

Finalmente, para evaluar la robustez del sistema
propuesto, en la Fig. 4 se muestran los resultados obtenidos
en condiciones simuladas de cardiopatia, particularmente un
ECG en presencia de Complejos Ventriculares Prematuros.
En este caso es posible apreciar que la estimacion de la FC
presenta pocas variaciones en presencia de morfologias
complejos de la sefial de ECG.

Lo anterior sugiere que el Monitor Holter implementado
conserva robustamente la morfologia de la sefial adquirida, y
tiene un correcto guardado de las sefiales en archivos de texto
para su analisis fuera de linea. Ademas, el calculo de la FC
latido a latido demostrd ser apropiado, con una estimacion
que oscila en un maximo del +5% para las condiciones reales
y simuladas estudiadas en este trabajo.

En términos del dispositivo, es importante destacar que
aun con la instrumentacion utilizada de bajo costo se tiene
una autonomia del Monitor Holter implementado superior a
las 6 horas de trabajo por cada cambio de bateria requerido.
Adicionalmente, se puede considerar el disefio del dispositivo
adecuado para su uso en condiciones de reposo y movimiento,
dado que la instrumentacion implementada es capaz de filtrar
oportunamente artefactos de EMG y relacionados al
movimiento.

En la Fig. 5 a) se muestra la version final del Monitor
Holter implementado, donde el sistema completo se
encuentra dentro de una carcasa hecha de MDF (tabla de fibra
de densidad media, por sus siglas en inglés), que tiene una
dimension final de 6.2x7.8x8.4 cm?. Se eligié este material
debido a su bajo costo y estética. En la carcasa pueden ser
apreciadas las ranuras necesarias para la accesibilidad de la
memoria SD, los cables de electrodos, y la presencia de
diodos LED que sirven como indicadores de frecuencias
cardiacas bajas, normales y altas (programadas directamente
en el software, dependiendo de las necesidades de cada
usuario). Finalmente, en la Fig. 5 b) se muestra un ejemplo de
la portabilidad del sistema y la colocacion de los electrodos
en el usuario de prueba.
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a) ' b)
Fig. 5. Version final del Monitor Holter propuesto. a) Carcasa hecha de
MDF con dimensiones de 6.2x7.8x8.4 cm?, b) Colocada en el sujeto de
prueba.

IV. CONCLUSION

El presente trabajo mostro el disefio, implementacion y
evaluacion preliminar de un Monitor Holter de bajo costo.
Este sistema es capaz de amplificar, filtrar y almacenar
correctamente las sefiales de ECG y FC latido a latido en
condiciones normales y simuladas, dando la posibilidad de
realizar un analisis posterior, lo que podria brindar
informacion 1til para el diagnostico de pacientes con
cardiopatias. Ademas, dadas las caracteristicas de bajo costo
del dispositivo, se considera que se tiene una buena relacion
costo/eficiencia considerando la instrumentacion utilizada
con el tiempo efectivo de uso sin requerir cambio de bateria.

Dentro de las perspectivas del trabajo, se tiene
contemplado realizar una comparacién cuantitativa del
sistema propuesto con un dispositivo comercial para verificar
su desempefio en condiciones reales de uso de un Monitor
Holter. Adicionalmente, se considera realizar wuna
actualizacion del hardware utilizado para mejorar la
portabilidad (circuiteria de montaje superficial e inalambrico,
y baterias de menores dimensiones) y autonomia del
dispositivo, asi como de optimizar y evaluar estadisticamente
los algoritmos actualmente implementados para hacer el
sistema mas robusto a las posibles cardiopatias en las que
pudiera ser utilizado.
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Resumen— La obesidad es un problema grave que esta
presente en todo el mundo. En México mas de la mitad de la
poblacion sufre sobrepeso y obesidad. Por ello, la Organizacion
Mundial de la Salud ha elaborado estrategias que intentan
reducir estos indices. Estas estrategias incluyen la actividad
fisica, alimentacion saludable y revisiones médicas periodicas.
Durante la visita de los pacientes al consultorio médico, estos
pasan gran parte del tiempo sentados antes de ser atendidos o
durante la revision. En este trabajo se propone aprovechar esta
posicion para medir el peso corporal con un sensor capacitivo
colocado en el asiento de una silla. También, se propone
detectar las fuerzas de reacciéon del cuerpo ante la expulsion de
sangre del corazon y su recorrido por las principales arterias
para obtener la frecuencia cardiaca. Los resultados han
demostrado una incertidumbre del 10% en la estimacién del
peso corporal y se ha logrado una sefial cuyos picos periddicos
coinciden con la actividad cardiaca y a partir de la cual podria
extraerse la frecuencia cardiaca.

Palabras clave—Sensor capacitivo, frecuencia cardiaca,
medidas no invasivas

I. INTRODUCCION

La carga rapidamente creciente de enfermedades
cronicas es un determinante clave de la salud publica
mundial. Un 79% de las defunciones atribuibles a
enfermedades cronicas se dan ya en los paises en desarrollo,
sobre todo entre los hombres de mediana edad [1]. La
evidencia de que los riesgos de sufrir enfermedades cronicas
empiezan en la vida fetal y persisten hasta la vejez es cada
vez mayor [2], [3].

Una de las medidas que permiten observar la relacion
entre la creciente carga de las enfermedades cronicas se
encuentra relacionada con la cantidad de masa corporal [4],
que junto con la talla se utilizan frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la obesidad. No es por ello
casualidad que, en 2014, alrededor del 13% de la poblacion
adulta mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las
mujeres) eran obesos [4].

Por lo anterior, es importante la incursion de sistemas y
dispositivos electronicos en el amplio cuidado de la salud
humana. Ello permite conocer, almacenar y relacionar datos
y medidas que pueden aportar mayor informacion hacia el
personal médico y emprender con ello estrategias
preventivas o correctivas.

El analisis de las sefiales bioeléctricas en el cuerpo
humano es de gran importancia para el diagnostico médico,
el monitoreo de signos vitales durante ciertas actividades

fisicas y en aplicaciones bionicas, entre otras. Estas sefiales
proporcionan informacién del funcionamiento de pardmetros
fisiolégicos que interpretadas por un especialista se
convierten en una poderosa fuente de informacion del estado
de salud de un individuo. Estas sefiales deben captarse por
medios no invasivos para no provocar molestias o dafios, asi
como para simplificar el proceso de adquisicion, lo cual se
refleja en sistemas mas simples y econémicos y por lo tanto
accesibles a un mayor niimero de personas.

Actualmente se encuentran disponibles equipos

electronicos terminados y propuestas en desarrollo para
registrar signos vitales. Sin embargo, como se menciond
anteriormente, el peso o masa corporal es un dato primordial
en los diagnodsticos médicos. La inclusion de la tecnologia y
de la electronica en el campo biomédico permite disefar
nuevos instrumentos de manera rapida, en presentaciones
mas reducidas y con un tiempo de vida mucho mas alto que
la de los instrumentos mecanicos.
En este trabajo se propone un sistema para estimar la masa
corporal y obtener la frecuencia cardiaca sin que el usuario
realice ninguna accion especifica mas que permanecer
sentado en reposo.

II. SENSOR CAPACITIVO Y SISTEMA DE MEDIDA
El método propuesto consiste en medir las variaciones
de distancia que sufre un condensador de placas paralelas
cuando un sujeto se encuentra sentado sobre él.

A. Sensor capacitivo

Los condensadores son componentes electronicos
capaces de almacenar carga eléctrica. Un condensador de
placas paralelas consta de dos superficies metalicas
conductoras enfrentadas a poca distancia y aisladas una de la
otra. Las superficies metalicas conductoras se denominan
electrodos o armaduras, la capa aislante recibe el nombre de
dieléctrico que puede ser solido, liquido, gaseoso o el vacio.
La relacion entre la carga eléctrica (Q) y la diferencia de
potencial entre las placas (V) se denomina capacidad o
capacitancia y esta representada por (1).

Y
C=5 (M

La capacidad descrita en (1) también depende de la
geometria del condensador y del material dieléctrico
dispuesto entre las placas, tal como se describe en (2), donde
g0 = 8.85 pF/m es la constante dieléctrica del vacio, & es la
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constante dieléctrica relativa del material aislante, 4 es el
area de las placas y d es la distancia entre ellas.

A
C=sys, 2 2
EOgrd ()

Cualquier fendmeno o magnitud que produzca una
variacion en &, d o A, provocara un cambio en la capacidad,
y este puede ser considerado para la deteccion de la variable
que provoca el cambio. El cambio en d podria ser
provocado, por ejemplo, cuando una persona se sienta sobre
el condensador. En este caso, la capacidad estara dada por
(3), donde x representa la variacion de distancia entre las
placas, a partir de la distancia inicial (sin aplicar peso sobre
el sensor) d y Cy representa la capacidad en esa situacion.

1
d(l—x)_col—x )

En este trabajo se construyd un condensador de placas
paralelas, que consta de dos placas de cobre de
30 cm x 30 cm cada una y separadas por un material aislante
compresible (hule de neopreno) con un espesor de 3 mm,
para el cual & = 6.70 [5] a una temperatura de 20 °C.

C =gy,

B. Acondicionamiento de la seiial
Las variaciones de distancia de las placas del sensor
capacitivo se pueden medir con un amplificador de
transimpedancia, como el que se muestra en la Fig. 1, en el
cual Cx es el sensor capacitivo, cuya capacidad estda dada
por (3) y C es un condensador fijo con valor conocido de
capacidad. La tension de salida del amplificador es una
relacion de las capacidades como se describe en (4).
C
Vo= —aVi “)
Sustituyendo (3) en (4), se tiene que la tension de salida
estara dada por (5).
C
Vy=—(1-x)—V, 5
s=--D s)
Obteniendo una relacion lineal proporcional entre el
peso aplicado al sensor y la tension eléctrica obtenida.

C. Estimacion del peso corporal
Para estimar el peso corporal se puede establecer, en

: G
; [l :
C ||
vo—{H-—
>—1—0V.
L :

Fig. 1. Amplificador de transimf)edancia para detectar cambios en el
valor de la capacidad de Cx.

(5), que C= Cy. A partir de esto, el peso aplicado al sensor
podria estimarse midiendo directamente la tension de salida
del amplificador de transimpedancia. Para esto, seria
necesario que los cambios en la distancia de las placas sean
notorios. Esto requiere un material dieléctrico blando para
permitir una compresion notoria pero suficientemente rigido
para que la deformacion sea proporcional al peso aplicado.

Si se utiliza este método, la incertidumbre en la medida
de la tension de salida, provoca que la tabla de valores para
realizar la interpolacion tenga muchos errores, llegando a un
coeficiente de determinacion maximo de 0.7 [6].

Otra forma de estimar el peso corporal es, en lugar de
medir directamente la diferencia de tension, considerar que
la salida del amplificador de transimpedancia estara
modulada por los cambios en la distancia de las placas. Para
este caso, el material dieléctrico debe ser rigido pero aun asi
permitir cierta compresion.

La Fig. 2 muestra el esquema del sistema utilizado. Los
cambios en la distancia de las placas modularan en amplitud
a la sefial aplicada. La sefial se desmodula y se amplifica. La
componente constante corresponderd a la masa aplicada al
Sensor.

D. Estimacion de la frecuencia cardiaca

Con cada latido, el corazon expulsa una determinada
cantidad de sangre por ambos ventriculos. Para hacerlo,
debe ejercer una fuerza de compresion tal que permita al
volumen sanguineo superar la presion ejercida por las
arterias. Esta presion dentro de los ventriculos se llama
presion isométrica [7]. Una vez que se supera la presion de
las arterias, las valvulas ventriculares se abren y permiten el
flujo de sangre.

La fuerza ejercida por la sangre para abrir las valvulas y
para circular por el tramo inicial de las arterias, provoca una
fuerza de reaccion en el cuerpo de acuerdo con la tercera ley
de Newton. El registro de estas fuerzas de reaccion se
conoce como balistocardiograma (BCG) [8].

El BCG se ha obtenido anteriormente en personas
sentadas en reposo [9] midiendo, con sensores
piezoeléctricos, la deformacion que sufren las superficies en
contacto con el cuerpo con cada latido.

En este trabajo se propone obtener el BCG a partir de
los cambios de distancia entre las placas del condensador
debidos al latido cardiaco.

La Fig. 3 muestra el diagrama esquematico del sistema
para obtener la frecuencia cardiaca a partir de los cambios
de distancia entre las placas del condensador. La salida de la
estimacion del peso corporal (Vo1 en la Fig. 1) se filtra para

Vl Vol
O— > A/ 2 |G1> O
oo acsmi Demodulador
sincrono

Fig. 2. Esquema de medida para estimar el peso corporal con un
Sensor capacitivo.
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Fig. 3. Esquema para obtener la frecuencia cardiaca a partir de los
cambios de distancia en las placas de un sensor capacitivo.

eliminar la componente constante (correspondiente al peso)
y se amplifica la componente variable, la cual correspondera
a la actividad cardiaca, antes de limitar el ancho de banda
con un filtro pasa bajas.

III. RESULTADOS EXPERIMENTALES Y DISCUSION
Una vez construido el sensor y para evitar el
acoplamiento de interferencias electromagnéticas, se cubrid
con un material conductor y éste fue puesto a la tension de
referencia.

A. Sensor capacitivo

Para estimar la capacidad del sensor se utilizd un
método descrito en [6] en el que se construye un
amplificador inversor con ganancia unitaria con el sensor
capacitivo en paralelo con la resistencia de
retroalimentacion, como se muestra en la Fig. 4. La salida de
este circuito esta dada por (6).

Je
Vy=——1, 6
Jetif ©
Donde
1
fe=mee )

El método consiste en hacer un barrido de frecuencias
en V; para encontrar V,=0.7V;. En ese punto se habra
encontrado f: y se puede encontrar el valor de la capacidad
despejando Cx de (7).

Con el método descrito se encontr6 que el sensor
construido tenia una capacidad en reposo de 420 pF. Este
valor es muy diferente al valor tedrico calculado con (3), lo
cual puede deberse a que la constante dieléctrica encontrada
en la bibliografia no corresponde al material empleado.

Vi \ v,

Fig. 4. Amplificador utilizado para encontrar el valor de
Cx.

B. Acondicionamiento de la sefial y estimacion del peso
corporal

Se midio el peso corporal en diez voluntarios hombres,
con edades entre 18 y 22 afios. A cada uno se le pidid
pararse sobre una bascula electronica (joycare®), que tiene
una resolucion de 100g, se le registr6 el peso y
posteriormente se pididé que se sentara comodamente sobre
el sensor y que permaneciera en reposo sin moverse durante
la medida. El asiento sobre el que estaba colocado el sensor
era lo suficientemente alto como para que los voluntarios no
apoyaran los pies en el suelo. Una vez que pasaban los
transitorios debidos a la colocacion del peso sobre el sensor
se tomaba el registro de la tension de salida (en cd) del
demodulador con un multimetro de mano de 4 % digitos.

El valor de C en la Fig. 1 se fijo a 1 nF, por lo que la
tension de salida estaba dada por V, = (x—1)2.4V:.

Para el circuito demodulador se utiliz6 un circuito
integrado (AD630). La salida se amplificd por (G1 =) 3 y se
limit6 el ancho de banda a 8 Hz. La ganancia esta limitada
por la amplitud de la sefial (constante) medida.

Para obtener la ecuacion de interpolacion se aplico peso
estatico sobre el sensor capacitivo, desde 4.5 kg hasta
33.68 kg con intervalos de 2.25 kg. La Fig. 5 muestra la
relacion entre el peso aplicado y la tension medida a la
salida de G1. Para esta relacion se obtiene un coeficiente de
determinacion de 0.99, lo cual indica que podria aplicarse
para estimar el peso corporal.

La Fig. 6 muestra una grafica de la tension de salida del
demodulador (linea horizontal) y de las variaciones de
tension presumiblemente debidas a la actividad cardiaca
(linea variable). Se observa que se obtiene una tensioén
constante durante toda la duracion del registro (30 s). Este
comportamiento se repitio para todos los voluntarios, sin
embargo, también se encontrd que para el mismo sujeto no
se repetian los valores medidos de tension entre una medida
y otra. Esto puede ser debido a que el material dieléctrico
que se utiliz6 tenga algun efecto de memoria al aplicar el
peso, o a que al momento de construir el sensor pudieron
haber quedado colchones de aire entre el dieléctrico y las
placas del sensor.

La poca repetitividad de los resultados para los mismos
voluntarios, se reflejo en una respuesta no proporcional para
diferentes pesos aplicados ya que, como se muestra en la

3,25
3,00
2,75

2,50
= 2,25

2,00
0 5 10 15 20 25 30 35

Peso aplicado al sensor/kg

Tension de salida/V

Fig. 5. Respuesta del sensor capacitivo cuando se le aplico peso
estatico.
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Fig. 6. Linea recta: Salida del sistema de estimacién del peso
corporal. Linea variable: Saluda del sistema de deteccion de la
frecuencia cardiaca.

Tabla I, para algunos voluntarios con mayor peso la tension
de salida aumenta en lugar de disminuir (ver voluntarios 4 y
6). Para los resultados mostrados en la Tabla I Ia
incertidumbre en la estimacion del peso corporal era del
10%. Estos resultados son los que mejor comportamiento
presentaron de todas las series de medida que se realizaron.

La poca concordancia en los resultados de la estimacion
del peso corporal puede deberse también, en primer lugar, al
area que ocupaba el voluntario sobre el sensor y, en segundo
lugar, a que el método de medida no permite mayor
resolucion porque la ganancia esta limitada por la tension de
alimentacion del circuito.

Para mejorar la respuesta del sistema se probaron
sensores de diferente tamafio, pero, por comodidad de los
voluntarios se encontrd6 que el que arrojaba mejores
resultados era el que se reporta en este trabajo. Actualmente
se esta trabajando en mejorar el sistema de medida para
obtener una mayor resolucion y en realizar estudios
estadisticos para definir la precision del instrumento.

C. Obtencion de la frecuencia cardiaca

La actividad cardiaca se obtuvo en dos voluntarios
hombres de 19 y 53 afios de edad respectivamente. Se les
pidi6 que se sentaran sobre el sensor capacitivo y
permanecieran en reposo durante la medicion.

La sefial del peso corporal (G1 en la Fig. 1) se filtro
entre 0.4 Hz y 8 Hz con sendos filtros pasivos de tercer
orden y se amplificé 100 mil veces.

La Fig. 6 muestra la salida de este sistema para un
voluntario. Se observa unos picos periddicos que

Tabla 1. Respuesta del sensor capacitivo con voluntarios de distinta
masa corporal

n Peso del voluntario (kg) Tension de salida (V)
1 47.62 1.017
2 51.07 1.014
3 54.70 1.008
4 55.88 1.009
5 58.35 0.990
6 60.69 1.010
7 63.95 0.972
8 67.04 0.967
9 72.57 0.959
10 91.62 0.927

corresponden con la actividad cardiaca, segiin se comprobd
con la deteccion manual del pulso carotideo.

Aunque en la Fig. 6 no es muy clara la actividad
cardiaca, se esta trabajando para mejorar la calidad y poder
hacer la medicion de la frecuencia cardiaca de forma
automatica.

V. CONCLUSION

Se ha descrito la construccion de un sistema para
estimar el peso corporal y obtener la frecuencia cardiaca de
una persona sentada en reposo. La estimacion del peso
depende de muchos factores para su correcto
funcionamiento. Los resultados presentados aqui
demuestran que, hasta hoy, podria estimarse el peso corporal
con una incertidumbre del 10%.

También se ha obtenido una sefial con picos periddicos
que corresponden con la actividad cardiaca.

Actualmente se estd trabajando para mejorar los
resultados de la estimacion del peso corporal y
posteriormente se desarrollara un software para la deteccion
automatica de la frecuencia cardiaca.

El desarrollo de estos elementos podria hacer una
contribucion importante para el cuidado de la salud en casa
y en centros de atencion médica y con ello mejorar la
gestion de recursos en ellos.
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Resumen— La lesion medular (LM) es un trastorno del SNC
para el cual no existen tratamientos exitosos. En los ultimos
afos se han explorado alternativas para tratar la LM, como la
terapia celular, no obstante, el hecho de inyectar células resulta
ineficaz debido a la pobre sobrevivencia de las células durante
el tratamiento. Es por esto que se han utilizado nuevos
enfoques proponiendo una combinacién de injertos celulares
con biomateriales. Actualmente se han estudiado una variedad
de materiales, entre ellos se encuentra el acido poli-lactico
(PLA). Nosotros generamos andamios de PLA con distintos
tamaiios de poro (300pm, 400pum y 500pm) mediante impresion
3D y posteriormente fueron analizados por microscopia
electronica de barrido, obtuvimos que presentaban estructuras
y poros bien definidos. Ademas, fue evaluada su idoneidad con
células madre neurales humanas (hNSC). Se realizaron
pruebas de viabilidad celular a 3, 7 y 11 dias de diferenciacion
celular, nosotros obtuvimos que el PLA no disminuye la
viabilidad e inclusive, los andamios con poros de 400pm y
500um ofrecen beneficio al cultivo neural. En cuanto a la
proliferacion celular nosotros obtuvimos que el andamio de
500pm tiene efectos benéficos. Nosotros concluimos que los
andamios de PLA no generan toxicidad ni muerte celular en las
hNSC, por tanto, el PLA podria ser un material candidato para
la terapia de LM.

Palabras clave—iacido poli-lactico, progenitores neurales
humanos, lesion medular

I. INTRODUCCION

El término LM hace referencia a los dafios sufridos en la
medula espinal a consecuencia de un traumatismo, una
enfermedad sistémica o enfermedades degenerativas [1],
calculandose para el 2013 una incidencia mundial anual
entre 40 a 80 casos por millon de habitantes, es decir, entre
250,000 y 500,000 personas sufren cada afio LM en todo el
mundo [2].

En los ultimos afios se han explorado nuevas
alternativas para tratar la LM, como la administracion de
moléculas bioactivas, como ARN de interferencia para
llevar a cabo una terapia génica, factores de crecimiento y
anticuerpos, ademas de la terapia celular [1,3]. La terapia
con células madre tiene la finalidad de reemplazar y
promover la supervivencia de las células dafiadas y alterar el
entorno local haciéndolo mas propicio para la regeneracion
[4]. En diversos modelos experimentales se ha probado su
eficacia y la restauracion de funciones dafiadas en el sistema
nervioso central [4], sin embargo, en muchas ocasiones

sobre todo en LM, el solo hecho de inyectar células resulta
ineficaz debido a la pobre sobrevivencia de las células
durante el tratamiento, es por esto que se han utilizado
nuevos enfoques terapéuticos proponiendo una combinacion
de injertos celulares con biomateriales [2,4,5].

En numerosos estudios se ha comprobado la eficiencia
del PLA para la regeneracion del SNC y lesiones medulares
[6], sin embargo, no existen reportes donde se investigue la
idoneidad del material PLA con células humanas. Por lo
tanto, es necesario realizar la evaluacion de viabilidad
celular y proliferacion celular de células progenitoras
neurales humanas con este material. La linea celular neural
troncal humana (hNS1), es una linea celular clonal, su
origen es de tejido fetal humano de 10.5 semanas de
gestacion del cual se disecciono la region del diencéfalo y
telencéfalo y posteriormente fueron inmortalizadas de forma
condicional y en ausencia de factores de crecimiento (EFG y
FGF) se diferencian dando lugar a astrocitos,
oligodendrocitos y neuronas [7], por tanto, las hNS1 pueden
ser un buen modelo in-vitro para evaluar la factibilidad de
emplear andamios de PLA en la reparacion de lesiones
medulares.

Un aspecto importante a considerar en la ingenieria de
tejidos es la dificultad para la fabricacion de andamios
biodegradables, sin embargo, la obtenciéon de andamios
mediante impresion 3D se ha convertido en una herramienta
interesante para el diseflo y sintesis de andamios de
polimeros macroporosos.

En este trabajo estudiamos la viabilidad y proliferacion
celular de la linea celular hNS1 al ser cultivadas en
andamios de PLA generados por impresion 3D; se evaluaron
tres tipos de andamios con tamafios de poro de 300um,
400pum y 500um, con la finalidad de observar si el tamafio
de poro afecta la viabilidad y proliferacion de células
neurales humanas.

II. METODOLOGIA

1) Sintesis y caracterizacion de los andamios de PLA.
Los andamios fueron disefiados en el programa
SolidWorks® (Dassault Systemes SolidWorks Corp.,
Waltham, Massachusetts, EE.UU.), posteriormente se
sintetizaron en una impresora WanHao Duplicator 4s por
medio de deposicion de capa por capa a temperatura
ambiente y utilizando como materia prima acido poli-D-
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lactico (PDLA). Para su caracterizacion, estas estructuras se
analizaron mediante microscopia electronica de barrido
(SEM).

2) Mantenimiento y diferenciacion de las células
hNS1. Las células fueron cultivadas a 37°C, en una
atmosfera con 95% de humedad y 5% de CO,. Para
proliferar las células, estas fueron cultivadas en medio
20/20, compuesto por: DMEM/F12 (Gibco), suplementos
N2 (100x, Gibco), glucosa al 30% (Sigma), AlbuMAX-I al
20% (Gibco), 1M hepes (Gibco), aminoacidos no esenciales,
100 unidades/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina
y 20 ng/ml de factores de crecimiento humano
recombinantes bFGF-2 y EGF (Research & Development).
En los experimentos de diferenciacion celular, es utilizado el
medio de diferenciacion que contiene los mismos
componentes que el medio 20/20 a excepcion de los factores
de crecimiento, bFGF-2 y EGF.

3) Esterilizacion y aclimatacion de los andamios. Los
andamios fueron sumergidos en etanol al 70% durante 2
dias, posteriormente se lavaron con solucion buffer de
fosfatos (PBS). Se pusieron en contacto con poli-L-lisina
(PLL) a una concentracion de 50 pg/ml durante toda la
noche, pasada la incubacion se lavaron con PBS y se
colocaron en una placa de 24 pozos (P24) con pinzas
estériles. Se agregaron 400 pl de medio 20/20, finalmente se
revisé la placa observando si habia contaminacion, al no
registrarse eventos de contaminacion se procedid a sembrar
las células para los posteriores experimentos.

4) Ensayos de citotoxicidad celular. Una vez que los
andamios se esterilizaron y recubrieron con PLL, fueron
colocados en P24, las células fueron sembradas a 80,000
células por pozo y se dejaron en proliferacion 3 dias,
posteriormente se sustituyd el medio 20/20 por medio de
diferenciacion. Se analizé la viabilidad celular mediante el
ensayo de MTT a los 1, 5 y 11 dias de haber inducido la
diferenciacion. Al dia de analisis, se desechd el medio y se
agregaron 300 pl de medio DMEM sin rojo de fenol con el
reactivo MTT a 5 mg/ml, se dejo incubar la placa durante 4
horas. Pasada la incubacidn, se agregaron 300 ul de una
solucion de dodecilsulfato (SDS) al 10% con 0.25 pl de HC1
al 37%, finalmente se removieron los andamios de los pozos
y se ley6 la absorbancia en un lector de microplacas a una
longitud de onda de 595 nm. Se realizaron 3 experimentos
independientes con triplicados, teniendo en cuenta un
control positivo (células en pozo con PLL) y un control
negativo (células en pozo con PLL tratadas con H,0; al 6%
una hora antes del analisis).

5) Ensayos de proliferacion celular. Los andamios
fueron colocados en P24 sin pretratamiento con PLL. Se
sembraron 100,000 células por pozo, posteriormente a los 3,
5 y 7 dias de haber sembrado, se realizd un conteo celular
utilizando la camara de neubauer y realizando una tincion
con azul de tripano, contabilizdndose células unidas y no
unidas. Se realizaron 2 experimentos independientes con
triplicados y teniendo en cuenta un control positivo (células
en pozo con poli-l-lisina).

III. RESULTADOS
A. Caracterizacion de los Andamios de PDLA generados
mediante impresion 3D.
Se realizé microscopia electronica de barrido de baja presion
para visualizar los andamios, todos mostraron estructuras y
poros bien definidos; los tamafios de poro de los tres tipos
de andamios fueron de 300+£25um, 400+25um y 500+25um

(Fig. 1).

B. Los andamios de PDLA no generan toxicidad celular en
la linea celular hNS1.

Se evalu¢ la citotoxicidad celular por medio del ensayo
de MTT a distintos estadios de diferenciacion (1, 5y 11 dias
de diferenciacion); debido a que el area superficial expuesta
para que se unan las células en los andamios es menor que la
de los pozos utilizados como control positivo, se colocaron
los andamios en pozos recubiertos y no recubiertos con
PLL, ya que creiamos que cuando los andamios se
colocaban en pozos sin recubrir se pegarian un menor
numero de células, y las células no unidas se desecharian al
cambiar del medio 20/20 al de diferenciacidon, observando
una baja en la viabilidad debido a la eliminacion de las
c€lulas no unidas y no por un efecto citotoxico.

En la tltima década se han reportado numerosos
estudios que comprueban la biocompatibilidad y falta de
citotoxicidad del material acido poli-lactico (PLA), al
evaluar la citotoxicidad celular que producian los andamios
de PDLA a los progenitores neurales encontramos que a un
dia de diferenciacion la viabilidad celular fue similar al
control positivo (Fig. 2). Como se comentd anteriormente,
los andamios fueron colocados en pozos recubiertos con
PLL y sin recubrir ya que creiamos que la viabilidad en
pozos sin recubrir iba ser menor debido a la perdida de
células al cambiar el medio y no por que el material fuera
toxico. Sorpresivamente observamos que el porcentaje de
viabilidad fue similar tanto en pozos recubiertos y no
recubiertos (andamio 300pm pozo sin PLL 121.146%,
andamio 300pm pozo con PLL 113.47%, Andamio 400um
pozo sin PLL 99.35%, andamio 400um pozo con PLL
131.91%, andamio 500um pozo sin PLL 102.73% vy
andamio 500um pozo con PLL 142.23%), inclusive al dia 1
de diferenciacion, las células sembradas en el andamio de
300um colocado en pozo sin PLL muestra mayor porcentaje
de viabilidad que las células en andamio de 300um en pozo
con PLL (Fig. 2).

Al dia 5 y 11 de diferenciacion observamos que las
células tienen mayor viabilidad celular en los andamios con
tamafios de poro de 400pum y 500um, evidenciandose en
mayor forma en el andamio con poros de 500um (Fig. 3 y
Fig. 4). Cabe mencionar que, aunque el andamio de 300um
no aumenta la viabilidad celular, este se comporta de forma
similar que el control, por lo tanto, podemos decir que
ninguno de los tres tipos de andamios es toxico.
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Fig. 1. Micrografias de andamios de PDLA. Para su observacion se utilizo el método de visualizacién a baja presién en microscopio electrénico de barrido, se

observan tamaiios de poro de 300+25um, 400£25um y 500£25um.

C. Proliferacion celular de progenitores neurales
humanos.

Se evalud la proliferacion celular de progenitores
neurales humanos cuando son cultivados en andamios de
PDLA, realizando un conteo de células vivas y muertas a
diferentes dias de proliferacion (Fig. 5 y Fig. 6),
encontramos que aproximadamente el 50% de las células
totales se unen al andamio, ademas el andamio de 500um
muestra beneficios en la proliferacion celular (Fig. 5).

Al realizar el conteo de células muertas se encontr6 un
porcentaje considerable de muerte celular en el
sobrenadante, a fin de esclarecer si la muerte se debia a los
productos de degradacion del andamio disueltos en el medio
o por la condicién de crecimiento en suspension se decidid
colocar 100,000 células por pozo en placas de 24 pocillos
sin tratamiento de PLL, y realizar el conteo de células vivas
y muertas a los 3, 5 y 7 dias de proliferacion, se obtuvo
desde un 26% hasta un 33% de células muertas cuando las
células crecian en suspension, en cambio, la muerte celular
en el sobrenadante en presencia de los andamios oscilo de
los 7.6% hasta 13% (Tabla 1).Con esto concluimos que
posiblemente la muerte celular en el sobrenadante se debid

al crecimiento en suspension y no a una aparente toxicidad
por parte del andamio.

TABLA
PORCENTAIJE DE MUERTE CELULAR A DISTINTOS DIAS DE
PROLIFERACION EN LOS TRES TIPOS DE ANDAMIOS Y EN
POZO CON PLL (CONTROL) Y POZO SIN PLL.

Porcentaje de Células Muertas

Condicion de cultivo

Dia 3 Dia 5 Dia 7
Andamio 300pm 13.81% 12.29% 10.80%
Andamio 400pum 9.45% 10.66% 11.51%
Andamio 500pm 11.50% 8.01% 7.63%
Células pozo SPLL 2.67% 7.61% 7.01%
Células pozo PLL 26.33% 31.21% 32.35%

Con los datos obtenidos en el experimento de
proliferacion celular (células unidas al andamio y células en
suspension) se obtuvo el niimero total de células vivas y se
gener6 una curva de crecimiento celular (Fig. 9). Es claro
que los andamios con poros de 300um y 400pm tienen un
comportamiento muy parecido al control, sin embargo, el
andamio con poros de 500um muestra un alza en el nimero
total de células al séptimo dia.
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Fig. 2. Viabilidad celular de la linea celular hNS-1 a 1 dia de diferenciacion en los
tres tipos de andamios colocados en pozos recubiertos con PLL (PozoPLL) y no
recubiertos (PozoSPLL). Se realiz6 la prueba de Kruskal-Wallis” ANOVA con la
correccion de Bonferroni, en cada barra se representa la media = SD (* p<0.05,
** p<0.005, *** p<0.0005).
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Fig. 3. Viabilidad celular de la linea celular hNS-1 a 5 dias de diferenciacion en
los tres tipos de andamios colocados en pozos recubiertos con PLL (PozoPLL) y
no recubiertos (PozoSPLL). Se realizé la prueba de Kruskal-Wallis> ANOVA con
la correccion de Bonferroni, en cada barra se representa la media + SD (* p<0.05,
** p<0.005, *** p<0.0005).
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Flg. 4. Viabilidad celular de la linea celular hNS-1 a 11 dias de diferenciacion en
los tres tipos de andamios colocados en pozos recubiertos con PLL (PozoPLL) y
no recubiertos (PozoSPLL). Se realizé la prueba de Kruskal-Wallis> ANOVA con
la correccion de Bonferroni, en cada barra se representa la media + SD (* p<0.05,
** p<0.005, *** p<0.0005).
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Fig. 5. Conteo celular a los 3, 5y 7 dias de proliferacién. Para los andamios se

realizé el conteo tanto de células que se unieron y células que quedaron en el
sobrenadante. Representaclon del conteo de células vivas (Se realizaron 2

experi dienti con trip d cada uno. Control: células
plaqueadas en Pozo tratado con PLL).
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Fig. 6. Conteo celular a los 3, 5y 7 dias de proliferacion. Para los andamios se
realizé el conteo tanto de células que se unieron y células que quedaron en el
sobrenadante. Representacion del conteo de células muertas.
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Fig. 7. Cinética de crecimiento celular de progenitores neurales en los tres tipos

de andamios (células vivas totales= célul idas al andamio + células en

sobrenadante). Se logra apreciar que el andamio que ofrece ventajas al cultivo de

progenitores neurales es el andamio con poros de 500pm.
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Con este experimento podemos concluir que los
andamios no son citotoxicos y que las células que mueren en
el sobrenadante no son afectadas por los productos de
degradacion sino afectadas por el crecimiento en suspension.
Cabe mencionar que el andamio que ofrece mayores
ventajas en cuanto a la proliferacion es el andamio de
500pm.

IV. DISCUSION

El producto principal de biodegradacion del PLA es el
lactato, existen dos isdmeros L-lactato y D-lactato, el lactato
de isomeria L es biologicamente activo, por lo que el D-
lactato no puede ser aprovechado por células de mamifero
[8]. En el SNC, el lactato se produce en células gliales y se
transporta a las neuronas para ser utilizado como
combustible. Para poder utilizarse, el lactato debe ser
transformado a piruvato con la enzima Lactato
deshidrogenasa (LDH) y de este generarse Trifosfato de
Adenosina (ATP) [9]. Si bien se sabe que el D-lactato no es
biologicamente activo, es sorprendente que en diversos
estudios al utilizar el isdomero D-lactato se observan efectos,
por ejemplo, sobre la neurotransmision [9], la
neuroproteccion [10] y la plasticidad cerebral [11].

Tedricamente los andamios de PDLA se degradan en D-
lactato, sin embargo, no hemos evaluado la concentracion de
este metabolito a distintos dias del cultivo. Al realizar estos
estudios y observar un incremento en la concentracion de D-
lactato nosotros podriamos atribuir que los beneficios en el
cultivo de progenitores neurales se deben al D-lactato.

V. CONCLUSION

Ninguno de los tres tipos de andamios analizados son
toxicos, sin embargo, el que ofrece mayores ventajas en el
cultivo de las células es el andamio con poros de 500um. El
tamafio de poro del andamio juega un papel importante en la
viabilidad y proliferacion celular, sin embargo, los tamafios
de poro que analizamos no muestran desventajas al cultivo
celular. Las ventajas en los cultivos de progenitores neurales
podrian deberse principalmente al D-lactato, metabolito
generado por la degradacion del material.
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Resumen— A pesar de los grandes avances en la ingenieria
de tejidos, el desarrollo de meniscos de rodilla que puedan
replicar la estructura y forma de su matriz de coligeno, no
es una tarea sencilla. En este proyecto se desarrollé un
prototipo de menisco, mimetizando su morfologia
diferenciada de fibro cartilago, usando la técnica de
electrotejido. El prototipo esta hecho a base de colageno,
policaprolactona, polidcido lactico y polimetil metacrilato
en diferentes proporciones. El material se caracterizé por
medio de pruebas mecdnicas (compresion y tensién),
microscopia electréonica de barrido (SEM) y pruebas de
vascularizacion, los resultados obtenidos muestran que el
prototipo desarrollado, tiene potenciales aplicaciones como
sustituto o andamio de regeneracién de la matriz del
menisco de rodilla.

Palabras clave—Menisco, colageno, electrotejido

I. INTRODUCCION

Los meniscos son tejidos fibrocartilaginosos en
forma de media luna (Fig 1) y que tienen una funcioén
mecanica importante como: amortiguar impactos,
estabilizacion corporal, distribucion de carga en las
rodillas, etc [1,2]; debido a esto, el menisco esta
sometido a cargas mecénicas de comprension y tension
del orden de 50 a 250MPa [3-5].

Los dafios en los meniscos se dan principalmente
por dos factores: exposicion prolongada a un peso
superior (sobrepeso), lo cual lo compacta produciendo
choque mecanico entre la tibia y el fémur provocando
artrosis; o una falla mecanica en la articulacion [6]. Los
dafios en los meniscos, son lesiones muy serias y
generalmente su tratamiento es ineficiente o
practicamente imposible [7-9].

Fig 1. Estructura y organizacion de las fibras de colageno en un
menisco

Como alternativa existe la artroscopia parcial o total de
menisco, sin embargo, esta aumenta el riesgo de padecer
osteoporosis [10].

Hasta ahora se han realizados avances, con diversas
estrategias en ingenieria de tejidos para obtener sustitutos de
meniscos [11-12], pero ninguno ha podido recrear la
compleja estructura y organizacion de la matriz de colageno
del mismo. La estructura de los meniscos es de suma
importancia, ya que la adhesion y diferenciacion celular
depende principalmente de como se encuentren alineadas las
fibras, el tamafio de poro y la rigidez de los materiales que
conformen la antes mencionada matriz [13].

En el presente trabajo se propone el uso de diferentes
polimeros biocompatibles como poli(acido-lactico), poli(e-
caprolactona), poli(metilmetacrilato) y coldgeno; cada uno
en diferentes proporciones; para lograr obtener un prototipo
para ser usado como sustituto y/o regenerador de meniscos,
que tenga la resistencia mecanica, biocompatibilidad y
control de la velocidad de biodegradacion, que nos permita
replicar usando la técnica de electrotejido, las diversas
estructuras que presenta el menisco en sus diferentes
regiones.

II. METODOLOGIA

A. Material

Se sintetizo poli (acido-lactico) (PLA) por condensacion
sin catalizador de bajo peso molecular,
poli(metilmetacrilato) (PMMA) por radicales libres (peso
molecular~300kDa).

Se realiz6 la extraccion de colageno hidrolizado en
polvo, del tendén de la cola de ratas tipo Wistar en
condiciones alcalinas.

Se us6 acido acético (99.7%), poli(e-caprolactona)
(PCL) (~2000kDa) y dimetil sufoxido (DMSO) que fueron
comprados a Sigma Aldrich México.

B. Manufactura del andamio por electrotejido

Para realizar el prototipo del menisco, se establecié una
propuesta de diferentes formulaciones; se dejaron fijas
las cantidades de dos polimeros y las otras dos se
variaban. Finalmente se eligieron s6lo a las
formulaciones donde no existia segregacion de fases y se
podian formar peliculas con buena resistencia mecanica,
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las formulaciones elegidas se muestran en la tabla 1.
Para la obtencion de las muestras, el colageno, se
disolvio en acido acético, posteriormente el PLA y la
PCL en DMSO vy finalmente se agregd6 PMMA. De cada
formulacién se obtuvieron peliculas y cilindros por re-
evaporacion del solvente, las formulaciones que
presentaron las mejores propiedades mecanicas, fueron
las que se utilizaron para obtener las fibras, usando la
técnica de electrotejido.

TABLA 1
Formulaciones propuestas
Muestra PMMA PCL PLA Colageno
(8 (g (g (g
FM1 3.7 0.3 0.2 0.8
FM2 3.7 0.3 0.3 0.7
FM3 3.7 0.3 0.4 0.6
FM4 3.7 0.3 0.5 0.5
FM35 3.7 0.3 0.7 0.3

Las fibras se obtuvieron colocando cada una de las
formulaciones en una jeringa de cristal de 10mL con
una aguja de diametro 18G, conectado a una bomba
(KDS510, KD Scientific), trabajando a una velocidad de
2mL/h. La aguja se conect6 a una fuente de alto voltaje
(13kV) con una distancia de 220mm con respecto al
colector. Las fibras se fueron depositando en un colector
modificado, como se muestra en la Fig 2, para lograr
mimetizar no solo la forma del menisco, sino también
el arreglo de las fibras en dicha estructura.
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Fig 2. Algunos ensambles del equipo de electrotejido. a) molde
prefabricado con la forma del menisco usado como colector; b) ensamble
para deposito de fibras alineadas y c¢) ensamble para el depésito de fibras

radiales.

C. Estudio de la morfologia y alineacion de las fibras

El estudio de la morfologia y alineacion de las fibras se
realizd, usando un microscopio electronico de barrido,
JEOL JSM-6060LV. Las muestras se prepararon
colocando un pedazo del prototipo obtenido, sobre un

pequeiio cilindro de aluminio, el cual fue recubierto con
una capa de oro. Las imagenes obtenidas fueron usando un
voltaje de 20kV a alto vacio y su analisis se realizd con el
software ImageJ.

D. Pruebas mecanicas

Para llevar a cabo las pruebas mecénicas, se hicieron
peliculas (20mm de largo x 10mm de ancho x ~3mm de
grosor) para pruebas de tension y cilindros (20mm de
diametro x 10mm de altura) para las pruebas de compresion
de cada una de las formulaciones y asi seleccionar la
muestra que presentd el mejor desempefio, en ambas
pruebas. La caracterizacion se realizé usando un equipo
Zwick/Roell Z005; las pruebas de tension se llevaron a cabo
de acuerdo a la norma ASTMD 882-02 y las de compresion
de acuerdo a la normas ASTMD 695-02.

E. Ensayo de vascularizacion

Se realizd un ensayo de xenotransplante en la capsula
renal (Fig 3), para observar la aceptacion de la formulacion
seleccionada por el huésped y su viabilidad de
vascularizacion. Se utiliz6 una rata Wistar como control y
tres adicionales que fueron identificadas como: RO (control),
R1 (muestra con un peso de 0.2 g), R2 (muestra con un peso
de 0.3g) y R3 (muestra con un peso de 0.4g); todas las ratas
utilizadas fueron hembras. El peso de cada muestra se
establecio tomando en cuenta el peso minimo y maximo que
se podria implantar en la capsula renal de las ratas de
acuerdo a su tamafio y peso.

Los animales se mantuvieron de acuerdo a la norma
NOM-062-Z00-1999, el agua y el alimento se dejaron en
condiciones ad libitum durante la duracion del experimento.

Los animales se estuvieron monitoreando diariamente,
para observar signos de inflamacion o infeccion; R1 y R3 se
matuvieron durante una semana, mientras que RO y R2 por
cuatro. Posterior al experimento, los animales fueron
sacrificados y los rifiones fueron recolectados, para
posteriormente ser fijados y embebidos en formalina para su
analisis histologico.

Fig 3. Capsula renal expuesta con la insercion de la mezcla polimérica
seleccionada (marcada en el circulo punteado).
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IIl. RESULTADOS Y DISCUSION

A. Rendimiento mecdnico

El prototipo obtenido debe de tener las propiedades
mecanicas necesarias para poder soportar los esfuerzos a
los que sera sometido si es utilizado como sustituto de
menisco. Se realizaron cinco mediciones para las
pruebas de tension y compresion; el promedio de los
resultados obtenidos se muestra en la Fig 4.

Para las pruebas de tension (Fig 4a), se puede observar
que la muestra FM3 es la que tiene el mayor valor de
tension (8.3MPa) y la que posee la menor deformacion
(0.032), con un mddulo de Young de 255.05MPa; estos
valores se ajustan perfectamente a los requeridos para su
uso como sustituto de cartilago de menisco [14-15]. Para
las pruebas de compresion se observaron diversos
comportamiento (Fig 4b); las muestras FM4 y FMI1
presentan una ligera mejoria en la resistencia a la fuerza
de compresion (0.07MPa en ambos casos) con respecto a
las muestras FM5y FM3 (0.06MPa en ambos casos), sin
embargo en la prueba de deformacion, las muestras
FM1, FM4 y FMS5 (0.004MPa, 0.004MPa y 0.003MPa
respectivamente), presentaron menor deformacion que
FM3 (0.04MPa).

Una caracteristica importante para el buen
desempeiio del prototipo, es la resistencia a la fuerza de
tesion, y es por esta razéon que la muestra FM3, fue
seleccionada para realizar el prototipo usando la técnica
de electrotejido, a pesar de no presentar el mejor
desempeiio en las pruebas de compresion.

Fig 4. Rendimiento mecanico de las mezclas de polimero. a) Pruebas
de tension para peliculas y b) pruebas de compresion para cilindros

B. Desarrollo de la arquitectura completa del menisco

Para el desarrollo del prototipo, se debe tener la
capacidad de poder formar tres estructuras basicas; fibras
con ordenamiento aleatorio, fibras completamente
alineadas y fibras radiales. La Fig 5 muestra todos los
arreglos de las fibras obtenidas usando la técnica de
electrotejido, de acuerdo a la configuracion que se le dé
al equipo. La viscosidad de las muestras es de suma
importancia ya que en valores de (1500-3000 10°Pa-s?)
se pueden obtener fibras interconectadas, cuando se tiene
una alta viscosidad (>3000 10°Pa-s”) se obtienen fibras
sin interconexiones. Para lograr un arreglo de fibras
alineadas, se utilizo la formulacion seleccionada de alta

viscosidad y una velocidad del colector de 1.25 m's™,
adicionalmente se pudo obtener un arreglo de fibras
perpendiculares, girando el depodsito 90°, respecto a su
posicion original (Fig. 5b). Para las fibras radiales se
utiliz6 un eje giratorio adicional con una velocidad de
20:1 entre el colector y el plato giratorio (Fig 5c y 5d).
Bajo estas condiciones y con el molde prefabricado (Fig
2a) se realizd el prototipo final del menisco como se
puede mostrar en la Fig 6.
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Fig 5. Iméagenes de microscopia de los arreglos obtenidos de las fibras para
la muestra FM3 a) Arreglo aleatorio de fibras b) Fibras perpendiculares c¢) y
d) Fibras radiales
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Fig 6. Integracion de los diferentes electrotejidos para formar un prototipo

de menisco completo

C. Analisis de vascularizacion

Realizando un analisis macroscopico a las ratas, no
se mostré ningin signo de inflamaciéon abdominal o
acumulacion de liquidos como resultado de alguna
infeccion. El material se mantuvo en su posicion
original, sin ningin signo de fractura o laceracion.
Adicionalmente, se pudo observar signos de
neovascularizacion  (Fig 7a), los cuales fueron
confirmados mediante un analisis histologico de
hematoxilina y eosina, presentando también una reaccion
granulomatosa (Fig 7b y 7c¢), que sugiere que el material
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es biocompatible y adecuado para replicar la matriz del
menisco. Estos resultados, son consistentes con las
reacciones normales del tejido al implantar un material
ajeno.

Fig 7. Presencia de vascularizacion de la mezcla polimérica en la
capsula renal. a) tejido embebido en formalina que muestra signos de
vascularizacion de la muestra FM3; b) vascularizacion de la muestra

FM3 y c) respuesta granulomatosa originada por la insercion del

material polimérico

V. CONCLUSIONES

Se logro realizar un prototipo de menisco usando la
técnica de electrotejido, que mimetiza la estructura
compleja de la matriz de colageno presente en los
meniscos de rodilla. Ademds el prototipo mostré6 que
tiene las propiedades mecanicas de tension y compresion
necesarias para un buen desempefio. La propuesta de
usar diferentes polimeros biocompatibles permitiéo que
se lograra obtener un material con las propiedades de
resistencia mecanica, y biocompatibilidad consiguiendo
reproducir las condiciones necesarias para la
vascularizacion y aceptacion del material sin producir
infeccion o inflamacion dentro del huésped.

RECONOCIMIENTOS

Al Mtro. Gerardo Fonseca por su apoyo en las
pruebas mecanicas, a la Mtra. Alicia del Real por las
imagenes de SEM, al Ing. Bernardino Rodriguez
Morales y al D.I. Adrian Oskam Vordum por su apoyo
técnico en el disefio y adecuacion del equipo de
electrotejido. El autor M.E. agradece a CONCYTEQ por
el apoyo econdémico recibido para el desarrollo del
proyecto.

BIBLIOGRAFIA

[11 S.K.S. Almeida, A.S.R. de Moraes, T. Tashiro, S.E. Neves, A.E.
Toscano, R.M.R. Abreu, “Morphometric study of menisci of the
knee joint”, Int. J. Morphol. vol. 22, no. 3, pp. 181-184, 2004.

[2] A.M. Ahmed, “The load-bearing role of the knee meniscus”, en
Meniscus: Basic and Clinical Foundations, V.C. Mow, S.P.
Arnoczky, NY: Raven Press, Ltd., 1992, pp. 59-73.

[3] D.C. Fithian, M.A. Kelly, V.C. Mow, “Propiedades del material
y las relaciones estructura-funcién en los meniscos”, Clin.
Orthop. Relat. Res., pp. 19-31, 1990.

[4] M. Tissakht, A.M. Ahmed, “Tensile stress—strain characteristics
of the human meniscal material”, J. Biomech., vol. 28, pp. 411—
422, 1995.

[5] M.A Sweigart, C.F. Zhu, D.M. Burt, P. D. Deholl, C.M.
Agrawal, T.O. Clanton, “Intraspecies and interspecies
comparison of the compressive properties of the medial
meniscus”, Ann. Biomed. Eng., vol. 32, pp. 1569-1579, 2004.

[6] W. E. Teo and S. Ramakrishna, “A review on electrospinning
design and nanofibre assemblies”, Nanotechnology, vol. 17, pp.
R89-R106, 2006.

[7] P.E. Greis, D.D. Bardana, M.C. Holmstrom, R.T. Burks,
“Meniscal injury I: Basic science and evaluation”, J. Am. Acad.
Orthop. Surg., vol. 10, pp. 168-176, 2002.

[8] M.B. Fisher, E.A. Henning, N. Soegaard, J.L. Esterhai, R.L.
Mauck, “Organized nanofibrous scaffolds that mimic the
macroscopic and microscopic architecture of the knee meniscus”,
Acta Biomater., vol. 9, no. 1, pp. 4496-4504, Ene. 2013.

[9] M. Elattar, A. Dhollander, R. Verdonk, K.F. Almqvist, P.
Verdonk, “Twenty-six years of meniscal allograft
transplantation: is it still experimental? A meta-analysis of 44
trials”, Knee Surg. Sport Traumatol. Arthrosc., vol. 19, pp. 147-
157,2011.

[10] W.E. Garrett Jr., et al., “American board of orthopaedic surgery
practice of the ortho- paedic surgeon: part-II, certification
examination case mix”, J. Bone Joint Surg. Am., vol. 88, pp.
660-667, 2006.

[11] J.J. Ballyns, L.J. Bonassar, “Dynamic compressive loading of
image-guided tissue engineered meniscal constructs”, J.
Biomech., vol. 44, pp. 509-516, 2011.

[12] B.B. Mandal, S.H. Park, E.S. Gil, D.L. Kaplan, “Multilayered
silk scaffolds for meniscus tissue engineering”, Biomaterials,
vol. 32, pp. 639-651.

[13] Q. Zhang, H. Lu, N. Kawazoe, G. Chen, “Pore size effect of
collagen scaffolds on carti- lage regeneration”, Acta Biomater.,
vol. 10, pp. 2005-2013, 2014.

[14] A.C. Abraham, J.T. Moyer, D.F. Villegas, G.M. Odegard, T.L.H.
Donahue, “Hyperelastic properties of human meniscal
attachments”, J. Biomech., vol. 44 no. 3, pp. 413-418, Feb. 2011.

[15] LD. McDermott, S.D. Masouros, A.A. Amis, “Biomechanics of
the menisci of the knee”, Curr. Orthop., vol. 22 no. 3, pp. 193—
201, Jun. 2008.

MEMORIAS XXXIX CONGRESO NACIONAL DE INGENIERIA BIOMEDICA



Andamios de poli (vinil pirrolidona) cargados con sildenafil para su potencial
aplicacion en un sistema de liberacion de farmaco en nifos

E.J. Torres-Martinez', L.J. Villarreal-Goémez'2*, .M. Cornejo-Bravo!, R. Vera-Graziano®, J.M.
Cervantes-Uc*, E.A. Lopez-Maldonado®, A.L Iglesias?>, M.T. Oropeza-Guzman’

Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria, Universidad Auténoma de Baja California, Tijuana, México
ZEscuela de Ciencias de la Ingenieria y Tecnologia, Universidad Auténoma de Baja California, Valle de las Palmas, México
3Instituto de Investigaciones en Materiales, Universidad Nacional Autonoma de México, Distrito Federal, México.
“4Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan, Mérida, Yucatan, México
Centro de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico en Electroquimica S.C. —Tijuana
* Autor de correspondencia: luis.villarreal@uabc.edu.mx

Resumen— La hipertension arterial pulmonar (HAP) es uno
de los principales factores de riesgo para padecer enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular e insuficiencia renal, que son
importantes causas de mortalidad en México. En México existen
unicamente dos medicamentos aprobados para HAP: Ilioprost
(Ventavis®), Bosentan (Tracleer®) y uno disponible: Sildenafil
Viagra®. El optimizar la absorcion y eficacia del firmaco
Sildenafil es el principal objetivo del proyecto. Por lo tanto, este
trabajo tiene como propdsito sintetizar y caracterizar
nanofibras por electrohilado que contengan sildenafil de rapida
disolucion para el tratamiento de hipertension pulmonar
cronica. Para lograr esto, se cargd citrato de sildenafil en
nanofibras de poli (vinil pirrolidona) (PVP) a través de la técnica
de electrohilado. A continuacion se caracterizé quimicamente
las fibras PVP (FTIR, DSC, SEM, TGA). Se realiz6 el cargado
con sildenafil en las nanofibras de PVP a través de la técnica de
mezcla de disoluciones. Los resultados de la investigacion
serviran como base para estudios posteriores, utilizando
modelos experimentales para evaluar la efectividad del sistema
en animales pequefios, con el objetivo de que los datos sean utiles
para su transferencia a pruebas clinicas.

Palabras clave—Nanofibras,
Hipertension Arterial Crénica.

Poli(vinipirrolidona),

I. INTRODUCCION

Si bien ya existen tratamientos para la HAP y no existen
tantos problemas al administrarlo en adultos. Sabemos que
cuando un infante estd enfermo, el adulto a administrar el
farmaco se enfrenta a las consecuencias en varios frentes. Por
un lado la propia enfermedad del infante, que requiere de su
atencion y estar alerta, y por otro lado la necesidad y a veces
incluso se dificulta ain mas la administracion del farmaco
para nifios que el pediatra receta. Los niflos expuestos a la
administracion de un farmaco por un lado se encuentran en
estrés debido a la enfermedad y la afliccion por la que han
pasado y por otro lado el tener que ingerir el farmaco o ser
administrado de forma intravenosa, las cuales al infante
psicologicamente les causa estrés. Los infantes al tener la
experiencia de sabor desagradable relacionado al farmaco
cuando ve al adulto aparecer con la cuchara en la mano, la
jeringa con ellos, o algun otro utensilio, huya a esconderse, se
disgusten, lloren, se enfaden o puedan llegar a ser hasta
agresivos por su sentido de impotencia hacia el farmaco [1].

Este proyecto tiene como proposito sintetizar y caracterizar
nanofibras por electrohilado que contengan citrato de
sildenafil de rapida disolucion para el tratamiento de
hipertension pulmonar cronica en nifios. En resumen lo que
se pretende obtener como producto final son tiras con sabor a
fresa o durazno que se disuelven en la lengua del nifio de
manera inmediata administrando el farmaco. Para lograr esto
se cargd citrato de sildenafil en nanofibras de poli(vinil
pirrolidona) (PVP). Este sistema tiene varias ventajas,
primero, la alta area superficial generada por el didmetro
nanométrico de las fibras permite una rapida disolucion del
material en contacto con medios acuosos, lo que permitira la
liberacion del principio activo cuando se coloque en la boca,
permitiendo asi la absorcion bucal del farmaco; segundo: las
fibras interpenetradas producen materiales con una alta
resistencia mecanica, lo cual es importante para el manejo de
los materiales. Ademas las tiras pueden cortarse de acuerdo a
las dosis requeridas las cuales se basan en el peso de los
infantes.

El uso de PVP es ideal ya que es un polimero lineal sintético
ampliamente utilizado en la industria farmacéutica. Es
altamente soluble en agua, pero también en algunos
disolventes organicos tales como butanol. La capacidad de
engrosamiento de PVP depende de su peso molecular, y
varios grados se puede distinguir los cuales se identifican con
un valor K (peso molecular promedio estimado a partir de
valores de viscosidad relativa). El PVP también se utiliza
como adhesivo y aglutinante en tabletas, y como
enmascarador de sabor en soluciones orales y comprimidos
masticables [2].

II. METODOLOGIA

MATERIALES

Poli(vinilpirrolidona) (PVP) (Mw= 40,000, de SPECTRUM)
fue utilizada. No se le aplicod ningun tratamiento previo.

ELECTROHILADO DE PVP
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Se realizaron soluciones poliméricas de PVP y PVP/citrato de
sildenafil. El citrato de sildenafil se disolvié en etanol al 1%
por agitacion durante un dia, después se agregé PVP al 30%
y se agitd un dia completo para asegurar que el polimero y el
farmaco fuesen disueltos completamente.

Una jeringa plastica (18G) se cargd con las soluciones
poliméricas y se fabricaron las fibras con la técnica de
electrohilado (Figura 1) a diferentes tiempos (30 min., 1 hry
2 hr) utilizando las siguientes condiciones: 10 cm entre la
distancia entre la jeringa y colector, 15 kV de voltaje y un
gasto de 0.2 ml/h.

Figura 1. Componentes a utilizar en el proceso de
electrohilado

IDENTIFICACION DE NANOFIBRAS DE PVP
MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

La morfologia y diametro de las fibras de PVP y
PVP/Sildenafil fueron determinadas por SEM, una pequefia
seccion del material fibroso se utilizd para la evaluacion
utilizando un microscopio de emisién de campo JEOL JSM
7600F con un voltaje acelerado de 20 kV fue empleado para
las imagenes.

Se empleo el software Image J para medir el diametro de las
fibras y el porcentaje de area porosa en las membranas.

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

Las muestras fueron evaluadas en el equipo TA instruments
DSC Q100, el estudio se realizO sobre una charola de
aluminio para DSC, utilizando una velocidad de
calentamiento de 10 °C/ min, en un intervalo de temperatura
de 0 °C hasta los 250 °C y en una atmosfera de nitréogeno. El
termograma fue analizado por el software “TA Universal
Analysis” [3].

ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TGA)
El analisis termogravimétrico se realizd para determinar la

pérdida de masa del PVP en funcién de la temperatura, debido
a su proceso de descomposicion. Se realizo el estudio en un

equipo TGA Q500, con una velocidad de calentamiento de 10
C/min, a partir de una temperatura ambiente hasta 600 °C, en
una atmosfera de nitrogeno, el termograma fue analizado por
el software TA Universal Analysis [3].

INFRARROJO CON TRANSFORMACION DE FOURIER (FTIR)

Para este ensayo, se empled un equipo ATR-Thermo
Scientific Nicolet 6700. Los espectros se obtuvieron en el
intervalo de 4000-400 cm™'. Las mediciones se realizaron sin
previa preparacion, esta técnica se empled para obtener los
grupos funcionales presentes en las muestras. El espectro de
absorcion del infrarrojo fue colectado a 20 ‘C desde 4000 -
650 cm! para las muestras de mondmeros y copolimeros. Los
espectros  fueron grabados y almacenados en un
espectrofotometro Perkin Elmer spectrometer operating en el
ATR (Attenuated Total Reflectance). Se realizaron 4 barridos
a una resolucion de 4 cm™! [3].

III. RESULTADOS

En este trabajo se caracterizaron fibras de PVP sintetizadas
por la técnica de electrohilado para ser utilizadas como un
sistema de liberacion de farmaco. Esta caracterizacion
contempla espectroscopia de FTIR para verificar la integridad
de los grupos funcionales del polimero, TGA y DSC, para
evaluar sus propiedades fisicoquimicas y la microscopia
SEM, para evaluar la morfologia y tamafio de las fibras.

Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

En las figuras de microscopia electronica se puede apreciar
que las fibras poliméricas de PVP son homogéneas y lisas, a
comparacion de las fibras cargadas con el farmaco. Esto
puede deberse a la baja disolucion del sildenafil en el solvente
(Figura 2).

a) b)

Figura 2. Imagenes SEM de las nanofibras de
PVP/sildenafil. a) Nanofibras de PVP, b) Nanofibras de
PVP/Sildenafil. Todas las imdgenes se encuentran a
1000 X de resolucién.

Utilizando el software Image J, se obtuvieron los didmetros
promedios de las fibras, asi como el porcentaje de porosidad
de los andamios de PVP a partir de las imagenes de
microscopia electronica. En la Tabla 1, se puede ver que las
fibras aumentaron su diametro cuando se les incorpora el
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sildenafil, sin embargo el % de porosidad, también aumenta
hasta un 69.753 %. Las micrografias se analizaron 30 veces
obteniendo diametros promedios de las fibras es de 1.0766 =
0.37 um y porosidad del 69.753%, para las muestras cargadas
con el farmaco y 0.726 + 0.24 um de didmetro de fibras con
un 49.794 % de porosidad para las fibras poliméricas sin
cargar.

Determinacion del didmetro promedio de las fibras

Tabla 1. Diametro promedio de las fibras de PVP y
porcentaje de porosidad de los andamios.

Muestras Diametro % porosidad
promedio
PVP 0.726 + 0.24 um 49.794 %
PVP/Sildenafil 1.0766 = 0.37 um 69.753%

Analisis Termogravimétrico (TGA)

También se realizo un andlisis comparativo de las nanofibras
de PVP con respecto a las nanofibras de PVP cargadas con el
farmaco  sildenafil, encontrandose  diferencias no
significativas entre ambos espectros, se puede apreciar en las
grafica que a los 58.89°C solo se perdio un 3.29 % de la
muestra en ambos casos, esta pérdida se relaciona con el
solvente utilizado, el cual fue etanol. Posteriormente se puede
visualizar una caida en la masa de las muestras a temperaturas
de 381.71°C para PVP con sildenafil y 367.55°C para las
nanofibras de PVP, respectivamente (Figura 3). Estos
resultados demuestran la estabilidad térmica de las fibras a
temperaturas muy altas.
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Figura 3. Analisis TGA de la muestra de PVP y
PVP/Sildenafil

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Por lo regular el PVP es un polimero amorfo que puede
experimentar una fase de transicion cuando es calentado o
enfriado a una temperatura en particular, conocida como la
temperatura de transicion vitrea [4].

Se realizo el estudio de calorimetria diferencial de barrido, a
una corrida a 200°C para las nanofibras de PVP, obteniendo
una temperatura de 78.2°C, temperatura a la cual el solvente
etanol se evapord, y la temperatura de transicion vitrea
encontrada para el polimero es de 169.88°C (Figura 4, valor
congruente a lo reportado en otro estudio donde se encontrd
que la Tg de PVP fue de 167°C [5]). Esto quiere decir que las
nanofibras poliméricas, pudieran ser esterilizadas en seco en
autoclave, sin ningtin problema, o ser transportadas a lugares
o condiciones de altas temperaturas
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Figura 4. Analisis DSC de la muestra PVP.
Infrarrojo con Transformacion de Fourier (FTIR)

En lo que respecta al espectro infrarrojo de las nanofibras de
PVP se obtuvieron las siguientes sefiales: 3000-2840 cm’!
para grupos metilos (CH), 1600 cm™ corresponde a grupos
carbonilos (C=0), 1465 cm’' para grupos metilos (CH,)
(Figura 5). Comparandolo a otro estudio donde se reportaron
espectros de FTIR de nanoparticulas de PVP se encontr6 las
siguientes sefiales: 430 - 760 cm™! para el enlace C — C, 1210
cm! para C — N, 1629 cm! para el anillo C = C, 1425 — 1475
cm! para CH, y 3278 cm! para CHs [6]. Donde las sefiales
para los grupos metilos (CHz) corresponden. Sin embargo, en
la literatura no hay sefial entre 3000-2840 cm™', como en
nuestro espectro, esto puede deberse a las diferencias entre la
presentacion de las muestras.
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Figura 5. Espectro de IR de Poli (Vinil Pirrolidona)
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IV. DISCUSION

Hasta ahora se han logrado sintetizar nanofibras de PVP,
adecuadas para el cargado de sildenafil, los espectros de
FTIR, logran corroborar la integridad del polimero, después
de la sintesis de las nanofibras por electrohilado y se
realizaron estudios fisicoquimicos en las fibras cargadas y sin
cargar.

En lo que respecta a la posible interaccion del farmaco con el
polimero en las nanofibras electrohiladas. La falta de
solubilidad del farmaco en la soluciéon del polimero provocd
simplemente una dispersion del farmaco dentro de la
solucion. Durante el electrohilado de dichas dispersiones del
farmaco, las moléculas de farmaco pueden migrar en o cerca
de las superficies de las fibras, lo que resulta en una liberacion
excesiva. Con el fin de conseguir una liberacion constante, la
mezcla de polimeros hidrofilicos e hidrofébicos utilizando
diferentes combinaciones de polimeros ha sido investigado
por muchos investigadores, y los resultados mostraron que la
adicion de polimeros hidrofilicos tales como gelatina, poli
(etilen glicol) (PEG), poli (vinil alcohol) (PVA), poli(vinil
pirrolidona) (PVP) o copolimeros anfifilicos como lo es el
PEG-b-PLA, copolimero de dos bloques, que podrian mejorar
significativamente la eficiencia de la carga del farmaco y,
posteriormente, reducir la liberacion excesiva del farmaco.
Para los agentes terapéuticos de alto peso molecular, la tasa
de liberacion del farmaco se mejor6 utilizando nanofibras
poliméricas hidrofilas. La interaccion positiva del farmaco
hidrofilico y el polimero podria limitar la tendencia de las
moléculas del farmaco a migrar a la superficie de las
nanofibras (Figura 6). Alternativamente, la copolimerizacion
y modificacion de polimeros también se han estudiado para
mejorar las propiedades hidrofilicas de los portadores
poliméricos.

CHy

Figura 6. Posible interaccién fairmaco-polimero en las
fibras electrohiladas

Tanto los estudios de TGA y DSC confirman las estabilidad
de las fibras de PVP a altas temperaturas. Sin embargo, el

farmaco no se ha logrado incorporar homogéneamente en las
fibras creando bulbos que deben ser corregidos para poder
manipular la concentracion del farmaco en las fibras. Sin
embargo, las imagenes demuestran la incorporacion del
mismo.

V. CONCLUSION

Se pueden fabricar nanofibras de poli (vinil pirrolidona)
(PVP) a través de la técnica de electrohilado, para poder ser
utilizado como sistema de liberacion de farmaco sildenafil,
con el objetivo de ser utilizado en un futuro para el
tratamiento de hipertension arterial crénica. Las pruebas
fisicoquimicas confirman que las fibras son estables a altas
temperaturas, por lo que pueden ser esterilizadas para su uso
final. Se estan realizando pruebas de biocompatibilidad y
estabilidad ambiental a las mismas fibras, asi como estudios
de liberacion del farmaco.
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Resumen— En este trabajo se presenta la metodologia para
la preparacion de peliculas a base de los extractos naturales
(EN) Allium sativum (ajo) y Aloe vera (sabila) incorporados a
quitosan (QS), que funciona como matriz polimérica del
material. Se combinan las caracteristicas curativas, medicinales
y antimicrobianas del ajo y el aloe con las propiedades biologicas
y funcionales del biopolimero natural para su uso en
aplicaciones biomédicas. Se describe la metodologia de la
extraccion del Allium sativum y del Aloe vera, asi como su
incorporacion a la solucion de quitosan. Las técnicas de
caracterizacion utilizadas para la evaluacion del material fueron
FTIR y DRX. Se analizan las propiedades fisicoquimicas de los
extractos naturales en interaccion con el quitosin y de manera
individual.

Palabras clave—Quitosan, peliculas, extractos naturales.

I. INTRODUCCION

La transicion de lo sintético a lo natural es una tendencia
que en los Gltimos afios se va haciendo realidad. El desarrollo
de materiales y biomateriales para aplicaciones médicas,
industriales y agricolas estan adoptando una cultura cada vez
mas ambiental. El uso de biopolimeros y extractos naturales
(EN), gracias a sus propiedades funcionales es actualmente
una de las opciones mas prometedoras para el desarrollo de
materiales para aplicaciones biomédicas.

El quitosan es un biopolimero compuesto principalmente
por unidades de glucosamina, que es la forma desacetilada de
la quitina, la cual es el segundo polisacarido mas abundante
en la naturaleza, después de la celulosa (Fig. 1) [1].
Generalmente, la quitina se obtiene por un tratamiento
quimico de exoesqueletos de crusticeos, alas de insectos,
paredes celulares de hongos y algas [2] La quitina con una
desacetilacion igual o mayor al 50% se considera quitosano
[3].

Las propiedades funcionales del quitosan (QS) han
provocado el interés para su aplicacion en numerosos campos
de estudio, como alimentos, agricultura, industria textil,
medicina, farmacologia, procesos quimicos, bioquimicos, de
ingenieria ambiental y para la obtencion de materiales
compuestos con distintas funciones de biodegradabilidad,

respuesta a cambios ambientales, autoreparacion,
biocompatibilidad, y toxicidad nula [4].
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Fig. 1. Estructura quimica de la quitina y el quitosan.

La incorporacion de extractos naturales con diferentes
propiedades fisicoquimicas, a polimeros naturales conlleva a
la posibilidad de combinar e incrementar sus propiedades.
Desde la antigiiedad se ha utilizado aloe vera y ajo debido a
los beneficios que tiene sobre la salud y sus propiedades
medicinales y terapéuticas.

La planta de aloe vera es originaria de la peninsula de
Arabia y se conoce también con el nombre de sabila. En la
actualidad, se usa en la medicina moderna para tratar
multiples enfermedades, ademas de ser utilizada en la
industria cosmetologica, farmacéutica y alimentaria [5,6]. El
aloe es un efectivo acelerador de la cicatrizacion de pequeias
heridas y quemaduras debido a su efecto antimicrobiano y la
accion epitelizante sobre el tejido de la piel danada [7], tiene
propiedades antinflamatorias y antivirales, funciona como
regulador de glucosa y contiene una gran cantidad de
aminodcidos y enzimas [8]. Los beneficios para la salud
asociados al aloe se han atribuido a la heterogeneidad de
composicion, que contiene, es decir, derivados de pectinas,
celulosa, hemicelulosa, glucomanano, acemanano y manosa,
aminoacidos, enzimas, vitaminas, polisacaridos y otras
sustancias de bajo peso molecular [9]. El exudado de zabila,
ademas conocido como zumo o latex, se obtiene al cortar las
hojas de la roseta de la planta en su base y permitiendo que
escurra, recolectandose en un recipiente. El exudado obtenido
se somete a evaporacion y, cuando alcanza la consistencia
adecuada, se deja endurecer, conformandose la denominada
pasta de zabila o acibar, también conocido como éloe o aloes.
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Este exudado es un liquido amarillo y de sabor amargo.
Dependiendo de la especie y las condiciones de cultivo, puede
contener entre un 5 a 30% p/p de barba - loina (aloina) (Fig.
2); componente principal de interés comercial, medicinal y
farmacoldgico.
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Fig. 2. Estructura quimica de la aloina

Por otro lado, el ajo también es una planta que se usa
desde la antigiiedad por sus efectos medicinales, se cree que
es originaria de Asia occidental. Una amplia gama de
microorganismos incluyendo bacterias, hongos, protozoos y
virus han demostrado ser sensibles a las preparaciones de ajo.
Ademas, es capaz de reducir los lipidos en la sangre y
combatir el cancer. Los analisis quimicos de dientes de ajo
han demostrado que existe una concentracion inusual de
compuestos que contienen azufre como la aliina. Esta
sustancia, que en realidad no huele, en contacto con el
oxigeno del aire, se convierte en alicina (Fig. 3), responsable
de su caracteristico y penetrante olor [10,11]. Las propiedades
antimicrobianas del ajo han sido reportadas por diferentes
autores describiendo un amplio espectro de actividad
antibacteriana contra bacterias Gram-negativas y Gram-
positivas, incluyendo especies de Escherichia, Salmonella,
Staphylococcus, Streptococcus, Klebsiella, Proteus, Bacillus,
y Clostridium; incluso las bacterias acido-resistentes tales
como Mycobacterium han demostrado ser sensibles al ajo
[12].
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Fig. 3. Estructura quimica de la alicina y la aliina

En el presente trabajo de investigacion se reporta la
sintesis de peliculas de quitosan (QS) con los extractos
naturales (EN) de aloe vera (AL) y extracto de ajo (AJ) en
diferentes  concentraciones para formar compositos
biodegradables. Ademas se presenta la caracterizacion de los
materiales para evaluar sus propiedades fisicoquimicas para
su posible aplicacion en ingenieria biomédica.

II. METODOLOGIA

1) Materiales: Quitosan con grado de desacetilacion de
92% y peso molecular bajo (C12H24N209, M, = 5x10*, Sigma
Aldrich), acido acético (CH3COOH, 99.8%), etanol (C,HsO)
y agua desionizada, se utilizaron como se recibieron. Ademas
de hierbas de clavo para extraer el ingrediente activo.

2) Obtencion de la solucion del extracto de ajo (4J): Se
emplearon dientes de ajo (Allium sativum) de la variedad de
ajo blanco. Se usaron 30g de dientes de ajo lavados con agua
destilada. Posteriormente se mortajaron estos 30g de ajo
agregando gotas de agua destilada para facilitar el mortajado,
y posteriormente este fue destilado por una técnica
convencional. Finalmente se recolect6 el extracto de ajo en
frascos de vidrio, y estos a su vez envueltos en papel de
aluminio para evitar que la luz solar degrade la sustancia.

3) Extraccion del gel de aloe vera (AL): La hoja
completa del aloe vera de 20 cm, fue lavada con agua
destilada para remover la suciedad de la superficie. La piel
fue separada cuidadosamente de la parenquima utilizando un
escalpelo filoso. Los cortes fueron lavados extensivamente
con agua destilada para remover los exudados de Ia
superficie. La masa obtenida de AL fue estabilizada a 65°C
por 20 min y posteriormente fue mantenida en refrigeracion a
4°C antes de su utilizacion.

2) Obtencion de peliculas de Quitosan-Ajo (0S-AJ): En
50 ml de agua destilada se incorporaron 2 ml de acido acético
y 0.5 gramos de quitosan, para obtener una solucion de
quitosan al 1% v/w. Dicha solucion de dejo en agitacion por
24 horas y una vez que el quitosan quedd completamente
solubilizado se dividieron los 50 ml en dos partes iguales. A
25 ml de solucion de quitosan se le agregaron 500 pl de
extracto de ajo para obtener una dilucidon de baja
concentracion (QS-AJ01). A los 25 ml restantes se le
incorporo 1000 pl de extracto de ajo para obtener una
dilucién de alta concentracion (QS-AJ02). Ambas soluciones
permanecieron en agitacion magnética durante 24 horas, y
posteriormente se mantuvieron en reposo sin observar
precipitados.

3) Obtencion de peliculas de Quitosan-Aloe (QS-AL): El
gel obtenido de aloe se coloco en un vaso de precipitado y se
incorporaron 50 ml de agua destilada para poner en agitacion
magnética 24 horas a 90 grados. Una vez que se obtuvo el
extracto de aloe, el resto del procedimiento es similar a las
peliculas con ajo. Se prepararon 50 ml de una solucion de QS
al 1% v/w, de la cual, 25 ml son para la diluciéon de baja
concentracion y los 25 ml restantes se utilizaron para crear la
dilucién de alta concentracion de aloe. A los primeros 25 ml
de solucion de quitosan se le agregd 500 pl de extracto de
aloe (QS-ALO1) y a los otros 25 ml se le agregd 1000 pl del
extracto de aloe previamente preparado (QS-AL02). Ambas
soluciones permanecieron en agitacion durante 24 horas, y
posteriormente se mantuvieron en reposo sin observar
precipitados. .

5) Obtencion de peliculas: Se utilizaron cajas Petri de
plastico de 10 cm de diametro. A cada una se le adicionaron
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20 ml de cada una de las soluciones: QS, QS-AJ01, QS-AJ02,
QS-ALO1 y QS-ALO02. Es sabido que las peliculas a base de
quitosan se pueden desprender facilmente de moldes de
plastico o teflon, debido a que la superficie de moldes de
vidrio contiene silicatos con carga negativa (-), en las
terminaciones Si—O— los cuales tienen unas interacciones
muy fuertes con los grupos aminos protonados (+) del
quitosan, lo que dificulta su desprendimiento. En cambio los
polimeros tienen grupos funcionales olefinicos C = C y no
tienen afinidad con el quitosan, lo que facilita su
desprendimiento. Las cajas Petri se mantuvieron durante 48
hrs en un horno a una temperatura de 60°C para eliminar el
solvente y de esta forman las peliculas. A las peliculas
formadas se les caracterizo por métodos fisicos y quimicos.
6) Caracterizacion: El pH de las soluciones fue
monitoreados con un pHmetro Laqua Horiba. Se utiliz6 un
espectrofotometro de infrarrojo (FTIR) Nicolet iS5 con ATR
acoplado. Los espectros obtenidos se utilizaron para
determinar la posible interaccion entre los grupos funcionales
del quitosan con extracto de ajo y aloe. El espesor de las
peliculas fue medido con un micrémetro Mitutoyo modelo
Digimatic con una resolucion de 0.001 mm. Las peliculas se
midieron en 5 puntos y fue considerado el valor promedio.
Un estudio para la identificacion de fases se realizdo mediante
difraccion de rayos-X (DRX) utilizando un Difractometro
TNX Technologies Modelo EasyX600 con radiacién Cu-Ka
operando a 40kV y 30mA, en un rango de 20 de 5° a 50° a
una velocidad de 0.02 6/min.

III. RESULTADOS

La Tabla 1 muestra el comportamiento del pH en las
soluciones de QS y de los compositos de QS-EN. De manera
general se puede observar un aumento del pH con la adicion
de los extractos de ajo (QS-AJ) y de aloe (QS-AL). El pH
mayor se observa en QS-AJ02 con 3.40. El menor espesor se
obtuvo para la pelicula de QS (0.00086 in), mientras que el
mayor espesor se obtuvo para la peliculas de QS-AJOI
(0.00250 in). Se puede observar que un aumento en la
concentracion del EN, favorece el incremento en el espesor
de las peliculas.

TABLA I
CARACTERISTICAS DE LOS ESPECIMENES DE QS Y QS-EN.

Las peliculas obtenidas de QS y de los compositos QS-
AJOO1 (2%wt), QS-AJO02 (4%wt), QS-ALO1 (2%wt), QS-
ALO02 (4%wt) mostraron una apariencia transparente de un
color amarillo claro y brillantes (Fig 4). Las peliculas
obtenidas presentaron algunas rugosidades relacionadas al
efecto de la protonacion incompleta de los grupos aminos
interiores con el acido acético presente en el medio durante la
sintesis producen las rugosidades en los filmes, ademas de la
interaccion con el material acrilico de la placa de Petri.

W “~w

ALOE

Fig. 4. Fotografias de las peliculas obtenidas.

La Fig. 5 muestras los espectros FTIR de las soluciones
de ajo (a) y aloe (b). En el espectro de FTIR correspondiente
a la solucion del extracto de ajo, se puede observar la banda
caracteristica del O-H a 3328 cm’! mientras que el pico a 1635
cm’! corresponde a las bandas de carbonilo y carboxilo
(C=0). Otras bandas a 1130 cm™' y a 1017 cm™! pueden ser
atribuidos a la absorcion de sulfoxidos (S=0O) y vibraciones
de estiramiento de aminas primarias (C-N) respectivamente,
las cuales son atribuidas a compuestos azufrados como la
aliina y sus derivados. Por otro lado, el espectro de la solucion
de extracto de aloe, muestra una banda caracteristica a 3322
cm’! correspondiente a la vibracion del grupo funcional
hidroxilo (O-H). Se puede observar ademas una banda a 1610
cm’! es caracteristico de las vibraciones del grupo funcional
carbonilo en cetonas, aldehidos y acidos carboxilicos.

. . H Espesor [in
Espécimen (Soll:lcién) (ll’)elicul[a) :
QS 3.34 0.00086 + 0.00012
QS-AJO1 3.35 0.00150 + 0.00063
QS-AJ02 3.40 0.00194 + 0.00056
QS-ALO1 3.37 0.00098 + 0.00026
QS-AL02 3.37 0.00128 +£0.00018
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Fig. 5. Espectros FTIR de las soluciones de los extractos naturales de

(a) ajo y (b) aloe.
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Un estudio de FTIR fue realizado para estudiar la
interaccion del quitosdn con los extractos naturales
incorporados. En el espectro FTIR de la Fig. 6 se observan las
bandas de los grupos funcidnales caracteristicos de la
molécula de quitosan. Se aprecian las bandas
correspondientes a los estiramientos O-H y N-H (3086 —3557
cm™), caracteristicos de alcoholes, aminas y amidas. Se
observa que esta banda esta centrada en 3300 cm™ producto
de la sobreposicion de las bandas originadas por los
alargamientos y tensiones de los grupos O-H y N-H presentes.
En el espectro se observan también bandas del estiramiento
C-H a 2979 cm’'. Se puede observar que la banda
caracteristica del grupo C=0 a 1641 cm™' relacionada con el
grupo amido (I) y la asignada a 1389 cm™ se debe a un grupo
amido (II). El1 AL presenta bandas de absorcién a 1600 cm’!
(C=0) y 3369 cm™ (OH fendlico), las antraquinonas de la
cuticula a 1623 cm' y 3398 cm™, las del gel a 1629 cm™ y
3408 cm’!, respectivamente [13].
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Fig. 6 Espectros de FTIR del QS y los compositos de QS-EN en forma de
solucion.

La interaccion entre el acido acético y el quitosan en el
momento de elaboracion de las peliculas formé un acetato de
quitosan, esta reaccion aporta un cambio de los picos de los
grupos funcionales como se observa en los espectros de FTIR
de la Fig. 7. Los espectros de las peliculas de QS y QS-EN
muestran picos similares entre si. Esto indica que no existe un
cambio estructural mayor en el QS. El espectro FTIR de las
peliculas revela bandas centradas en 3300 cm™ atribuidas a
O-H. Las bandas a 1640 — 1539 cm™! fueron asignadas a las
vibraciones de estiramiento de C=0, que se traslapan con las
vibraciones de flexion del NH. Sin embargo, la vibracion
alrededor de 2925 cm™! para las peliculas de QS-ALO1 y QS-
ALO02, lo cual puede implicar una incidencia en la interaccion
intermolecular entre el QS y el AL.
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Fig. 7. Espectros FTIR del QS y los compositos de QS-EN en forma de
peliculas

Latécnica de DRX se utilizo para analizar la cristalinidad
de las peliculas de QS-EN. La Fig. 8 muestra el patron de
DRX para las peliculas de QS y los compositos de QS-EN.
Los patrones de DRX muestran el caracter amorfo de las
peliculas, excepto para la pelicula de QS-ALO1 que muestra
un caracter semicristalino, por lo tanto, estos cambios en los
patrones de difraccion indican algln tipo de interaccion. El
QS se caracteriza por un pico claro a 26 igual a 20°, el AJ
presenta un pico alrededor de 19°, mientras que el AL
presenta un 16°.

Intensidad |u.a.)

Fig. 8. Difractograma de las peliculas de QS y QS-EN en diferentes
concentraciones.

IV. CONCLUSION

Se obtuvieron peliculas transparentes de quitosan (QS)
con dos extractos naturales (EN), ajo y aloe, en diferentes
concentraciones con la finalidad de combinar sus propiedades
antimicrobianas y curativas a las propiedades biocompatibles
y biofuncionales del quitosan. Los materiales fueron
sometidos a diferentes pruebas de caracterizacion para
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determinar  sus  caracteristicas  fisicoquimicas. La
incorporacién de EN en el QS, favorece el aumento en el
espesor de las peliculas. Los espesores de las peliculas se
encuentran entre 0.0086 in 'y 0.00150 in. La incorporacion del
extracto de ajo al QS, permitio la obtencion de un espesor de
pelicula mayor al obtenido para las peliculas con aloe. Sin
embargo, es necesario realizar un analisis por microscopia
electronica de barrido para soportar que los fitoquimicos
utilizados pudieran formar un enlace intermolecular para
adherirse a la molécula de QS.

De acuerdo a los resultados, la interaccion entre polisacaridos
como quitosan, con fitoquimicos, puede representar una
estrategia para estudiar y crear una gran cantidad de
materiales utiles en diversas areas de estudio como en la
industria alimenticia para el desarrollo de biopacking
obteniendo un material con las caracteristicas deseables para
actuar como una barrera fisica y antimicrobial para la
contaminacion de comida; o para aplicaciones biomédicas
para la elaboracion de materiales para vendajes para heridas,
utiles para la reparacion de la piel.
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Resumen—Un  andamio celular también llamado
biomaterial, es un soporte inicial que permite la proliferacion,
adhesion, diferenciacion celular, asi como la sintesis de matriz
extracelular. El objetivo de esta investigacion fue evaluar el
efecto de un polimero compuesto de dacido polilactico
adicionado de quitosano sobre la adherencia y viabilidad de
osteoblastos humanos MG-63, para conocer si éste es funcional
como un andamio celular en tejido éseo. La adherencia y las
caracteristicas morfologicas de los osteoblastos desarollados
sobre los polimeros constituidos por &cido polilactico y
diferentes concentraciones de quitosano (1, 3 y 5%) fueron
evaluadas mediante una tincion de falodina-rodamina y
observada en microscopia confocal en los dias 1, 7, 14 y 21, la
viabilidad de las células adheridas al biomaterial se evalué con
la técnica de MTT. En los biomateriales compuestos con
quitosano se observo la adherencia de los osteoblastos, los
cuales presentaron morfologia blastica caracteristica, el
aumento en la confluencia de las células sobre los biomateriales
dependi6 de la concentracion de quitosano. Los biomateriales
sin quitosano también mostraron células adheridas, pero en
menor confluencia que con quitosano. La mayor actividad
metabdlica se evidencio a los 21 dias. Los osteoblastos se
adhieren y proliferan en los biomateriales de acido polilactico y
quitosano.

Palabras clave— Acido polilactico, andamio celular,
ingenieria de tejidos, osteoblastos MG-63, quitosano, tejido
Oseo.

I. INTRODUCCION

La ingenieria de tejido 6seo es una ciencia altamente
interdisciplinaria que pretende abordar las cuestiones
clinicas relacionadas con los huesos [1]. Esta ciencia
conjunta la tecnologia del cultivo celular, la ingenieria de
materiales y factores bioquimicos para restaurar y mantener
los tejidos, ya sea para crearlos o para regenerar tejidos
dafiados [2]. Actualmente existen diversas enfermedades
asociadas a la pérdida de tejido dseo, por lo que la ingenieria
de tejidos busca continuamente tratar la pérdida de hueso
por medio del uso de productos biomédicos obtenidos a
partir de biomateriales, con aplicaciones en reparacion de
tejidos dafiados [3]. El campo en desarrollo de la ingenieria
de tejidos apunta a regenerar los tejidos dailados mediante la
combinacion de las células del cuerpo con biomateriales,
que act@ian como soportes para la regeneracion de tejidos,
guiando el crecimiento de nuevo tejido [4]. Un andamio,
también llamado biomaterial, es una estructura o soporte

inicial que permite la proliferacion, adhesion y
diferenciacion celular, asi como la sintesis de matriz
extracelular que provee de integridad estructural al tejido en
formacion [5].

El quitosano ha jugado un papel importante en la
ingenieria de tejido 6seo en las ultimas dos décadas, este es
un polimero natural que se obtiene de la quitina, que forma
un componente principal del exoesqueleto de crustaceos. En
los ultimos afos, se ha prestado considerable atencién a los
materiales compuestos de quitosano y sus aplicaciones en el
campo de la ingenieria de tejido 6seo, debido a sus
reacciones minimas de cuerpo, a que tiene una naturaleza
intrinseca antibacteriano y tiene la capacidad de ser
moldeado en diversas geometrias y formas, adecuados para
el crecimiento interno celular y la osteoconduccion [6].
Algunas de las aplicaciones del quitosano en el area
biomédica es su uso como membrana de hemodidlisis,
suturas biodegradables, sustituyentes artificiales de la piel,
agente cicatrizante en quemaduras Yy sistemas liberadores de
farmacos [6]; es importante decir que hay numerosas
investigaciones que hacen referencia a su afinidad sobre
diversos tejidos y su grado de biodegradabilidad y
biocompatibilidad [7]. La naturaleza intrinseca del acido
polilactico la hace deseable para la de fijacion de hueso,
debido a que pueden eliminar la osteopenia; estudios
sugieren que la biocompatibilidad y toxicidad del acido
polilactico con tejido 6seo [8].

II. METODOLOGIA

1) Elaboracion de Biomateriales: Los materiales se
sintetizaron a base de acido polilactico en forma de resina y
quitosano obtenido de exoesqueleto de camarones (Los
detalles de la sintesis y caracterizacion de los materiales se
reservan con fines de patente). Los materiales se obtuvieron
en forma de cilindros largos, los cuales se cortaron para
obtener cubos de 0.5 cm’, con los que se realizaron las
pruebas bioldgicas en placas de 96 pozos.

2) Cultivo de células: La linea celular de osteoblastos
humanos MG-63 (ATCC CRL-1427) se cultivo en a-Medio
Minimo Esencial (a-MEM Thermo Scientific, EE.UU.)
suplementado con 10% de suero fetal de bovino (SFB,
Gibco) en una atmosfera humidificada con 95% de aire y
5% de CO2, a 37° C, el medio se renovo cada tres dias y
cuando las células alcanzaron la confluencia se utilizé una
solucion de tripsina para separar las células confluentes de
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los frascos, posteriormente se contabilizaron las células con
camara de neubauer tefiidas previamente con azul de tripano
para tener una densidad final de 50,000 células en 200 pul a-
MEM.

3) Esterilizacion de biomateriales: Los materiales se
lavaron dos veces con etanol absoluto durante 1 hora en
tubos de 15 ml y posteriormente se dejaron 15 min
expuestos aluz UV.

4) Cultivo de células en los materiales: Los materiales
contenidos en placas de 96 pozos se incubaron con a-MEM
durante la noche, posteriormente se adicionaron 50,000
células en cada material con medio a-MEM, se incubaron
durante 24 h en una atmosfera de 5% de CO2 a 37°C. El
medio se cambid todos los dias y la actividad osteogénica se
evalud aldia 1,7, 14y 21.

5) Evaluacion de la actividad metabolica de los
osteoblastos MG-63 desarrollados sobre los biomateriales:
Para determinar la actividad metabdlica y la viabilidad de
los osteoblastos sobre los biomateriales se realizo un ensayo
colorimétrico usando Bromuro de 3(4,5 dimetil-2-tiazoil)-
2,5 difeniltetrazolico (MTT). Este método permite medir la
viabilidad celular basado en la reduccion del MTT (de color
amarillo) a una sal de formazan de color azul, por la
actividad de la succinato deshidrogenasa mitocondrial de las
células [10]. Al término de cada uno de los tiempos a
evaluar, el medio de cultivo de cada pozo se retird y se
adicind 50 pL de una solucion de MTT (25 mg/mL) y 50
pL de a-MEM suplementado con 10% de SFB. La placa se
incub6 durante 3 h, a 37 °C y 5% de CO,. Después de este
tiempo se retird el material del pozo y las sales de formazan
se solubilizaron con 100 puL por pozo de una solucion de
dimetil sulfoxido, agitando durante 15 min. Finalmente, la
densidad optica se determind a 545 nm en un
espectrofotometro para microplacas.

6) Evaluacion de la morfologia de los osteoblastos
desarrollados sobre los biomateriales: Los osteoblastos se
sembraron en los biomateriales esterilizados a una densidad
de 50000 células y se incubaron durante 1, 7, 14 y 21 dias,
después de cada tiempo, las células crecidas en cada
material se fijaron con paraformaldehido al 4%. Los
filamentos de actina se tifieron con rodamina-faloidina
(Sigma Aldrich) durante 20 minutos a temperatura ambiente
y el exceso de rodamina se elimino lavando 5 veces con
PBS. Las preparaciones se observaron en un sistema de
microscopia confocal de barrido laser (LSMS5 Pascal, Zeiss).

III. RESULTADOS

A. Actividad metabdlica y viabilidad de los osteoblastos
sobre los biomateriales

Los resultados de MTT demostraron que la actividad
metabolica de los osteoblastos se increment6 a los 21 dias
cuando se crecieron en el biomaterial adicionado de
quitosano en comparacion con las células crecidas en el
PLA, en donde no hubo un incremento importante de la

actividad metabolica. Estos resultados también indican que
los osteoblastos permanecen viables sobre los biomateriales
hasta el dia 21 (Figura 1).
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Fig. 1. Actividad metabdlica de los osteoblastos
desarrollados sobre los biomateriales. Se siguid una cinética
de 1,7, 14y 21 dias de incubacion. PLA (Acido
Polilactico), QUI 1% (Quitosano 1%), QUI 3% (Quitosano
3%) y 5% (Quitosano 5%).

En la figura 2 se puede apreciar la reduccion del MTT y
la formaciéon de las sales de formazan sobre los
biomateriales. Es notorio el incremento de la sal de
formazan en el transcurso de los dias.
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Fig. 2. Reduccion de MTT y formacion de la sal de
formazan en los pozos que contenian previamente los
biomateriales.

B. Morfologia de los osteoblastos desarrollados sobre
los biomateriales

En la Fig. 3 se presentan imagenes representativas de la
superficie de los materiales obtenidas por microscopia
confocal. En el biomaterial de PLA se observa una
superficie mas lisa y homogenea por el contrario los
biomateriales adicionados de quitosano presentan una
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superficie heterdogenea, rugosa y con lineas que semejan
fracturas.

Fig. 3. Superficie de los materiales por microscopia
confocal. (A) PLA, (B) PLA/QUI 1%, (C) PLA/QUI 3%y
(D) PLA/QUI 5%

En todos los biomateriales compuestos con quitosano,
se encontr6 adherencia de los osteoblastos, los cuales
presentaron morfologia caracteristica, con una distribucion
longitudinal del citoesqueleto de actina. Se observd un
incremento en la confluencia de las células crecidas sobre
los materiales al incrementarse la concentracion del
quitosano. El biomaterial unicamente con acido polilactico
también mostré células adheridas aunque en menor
confluencia que los adicionados de quitosano (Figura 4).

PLA PLA/QUI 1% PLA/QUI 3% PLA/QUI 5%

1Dia

7Dias

14 Dias

21 Dias

Fig. 4. Citoesqueleto de osteoblastos desarrollados sobre los
biomateriales. Se sigui6 una cinética de 1, 7, 14 y 21 dias
de incubacion. A (PLA), B (PLA-QUI 1%), C (PLA-QUI

3%) y D (PLA-QUI 5%). PLA (Acido Polilactico), QUI 1%
(Quitosano 1%), QUI 3% (Quitosano 3%) y 5% (Quitosano
5%).

IV. DISCUSION

Uno de los retos en el area de sintesis de materiales es
demostrar su funcionalidad y su potencial aplicaciéon. En
este trabajo se evalud el potencial bioloégico de nuevos
materiales cuya composicion estd basada en una
combinacion de acido polilactico y quitosano. Aqui se
presentan resultados de la actividad metabolica y la
morfologia de osteoblastos desarrollados sobre dichos
materiales. El material que contiene solo PLA no mostré un
incrementd evidente en la actividad bioldgica de los
osteoblastos a los 21 dias, sin embargo los materiales con
PLA/QUI 1%, PLA/QUI 3% y PLA/QUI 5% si mostraron
un alto incremento en los niveles de absorbancia, lo que
indica un incremento de la actividad bioldgica de las células
desarrolladas en estos materiales. Esto se relaciona a la
presencia del quitosano en la composicion de los materiales
(Fig. 2). Los pequefios cambios observados en los niveles de
absorbancia del dia 7 al 14 podrian estar relacionados al
proceso de adaptacion celular y no por un efecto citotdxico
del material, ya que si hubiese un efecto toxico habria un
decremento en la actividad metabdlica a los 21 dias. La
reduccion de MTT es un método que no solo determina la
actividad metabdlica, sino también determina la
citotoxicidad del material sobre los osteoblastos MG-63,
por lo que el incremento en la actividad metabolica indica
también que los biomateriales no son toxicos para estas
células [10].

La reduccion de MTT evidencidé de forma cualitativa la
proliferacion celular, mismo que tuvo un pico maximo a los
21 dias (Fig. 1), por lo anterior mencionado no solo el PLA
favorece la proliferacion, sino también el quitosano, es decir
los dos compuestos inducen una accion en conjunto.

Es importante mencionar que hay numerosas
investigaciones que hacen referencia a su afinidad del
quitosano sobre algunos tejidos [6], esto se puso en
evidencia cuando los osteoblastos tuvieron mayor actividad
metabdlica a los 21 dias en materiales que contenian
PLA/QUI a sus diversas concentraciones; el quitosano crea
una superficie de mayor contacto, formando ranuras,
relieves y poros sobre la superficie del material que inducen
que los osteoblastos tengan una mayor afinidad por este tipo
de superficies que solo cuando esta el PLA, ya que éste es
liso y la superficie de contacto es menor, sin embargo el
quitosano incrementa la superficie de contacto. Ademas de
aumentar la afinidad de las células por el material, se
conoce que el quitosano puede incrementar las propiedades
bioldgicas ya que tiene la capacidad de ser un acelerador de
la formacion de osteoblastos responsables de la formacion
oOsea, esto es debido a que su estructura es similar a la
glucosamina de la matriz extracelular 6sea [9].
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En todos los biomateriales compuestos con quitosano se
encontré adherencia de los osteoblastos y éstos presentaron
morfologia blastica caracteristica, con una distribucion
longitudinal del citoesqueleto de actina (Fig. 4). Se observd
un incremento en la confluencia de las células desarrolladas
sobre los materiales al incrementarse la concentracion del
quitosano. Los materiales compuestos unicamente con acido
polilactico también mostraron células adheridas, aunque en
menor confluencia que los adicionados de quitosano. Estos
resultados aportan datos interesantes, ya que la composicion
del material con el quitosano no solo favorece que las
células se mantengan viables, sino que permite que las
células se adhieran y adopten su morfologia caracteristica, lo
cual indica que la superficie del material es un nicho con las
condiciones idoneas para que las estructuras citoplasmaticas
de la célula relacionadas con la adherencia hacia los
sustratos se desarrollen adecuadamente [9].

La reduccion de MTT y la tincion con faloidina
rodamina evidencia la viabilidad de las células, ademas de
indicarnos que las células se ven favorecidas en presencia de
quitosano, el cual posiblemente podria inducir un proceso
completo de neoformacion osea. La linea celular MG-63 no
se encuentra 100% diferenciada, los resultados aqui
observados sugieren que los biomateriales favorecen el
proceso de diferenciacion ya que fue posible observar la
morfologia de las células sobre los materiales, es decir todas
las células tenian la formacion de prolongaciones
citoplasmaticas, que se forman en el proceso de ontogénesis.
Sin embargo la osteoconduccion y la osteointegracion, son
eventos que requieren de un analisis mas profundo y una
evaluacion de marcadores celulares que participan en esos
procesos.

V. CONCLUSION

En las ultimas dos décadas, la ingenieria de tejidos ha
tomado una gran relevancia debido al uso de andamios
celulares que permiten la regeneracion de tejidos y no solo
sustituirlo. En la presente investigacion se evidencid que los
biomateriales compuestos con acido polilactico y quitosano
tienes propiedades biologicas que permiten que los
osteoblastos se adhieran y desarrollen sus morfologia
blastica caracteristica, ademas de evidenciar que
metabolicamente estas células estan activas.
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Abstract—This paper describes the application of differential
neural networks (DNN) to classify the inverse response of the
optical nerve in an aviar model. Generally speaking, the main
objective in signal classification is to obtain the class of an
obtained response given a characteristic stimulus. This work deals
with the inverse procedure, that is, to recover the stimulus with
the measure of the optical nerve response after a classification.
A robust exact differentiator (RED) based on the super-twisting
algorithm (STA), that is a second order sliding mode technique,
reinforces the DNN classifier. The main idea is to combine the
DNN and RED approaches to implement a so-called nonlinear
observer for unknown inputs. The results show how the input
stimulus in the eye of an aviar model are reproduced with the
DNN-STA scheme based on a previous classification obtained
measuring the response in the optical nerve with the unknown
stimulus.

Index Terms—Signal classification, optical nerve, differential
neural network

I. INTRODUCTION

OWDAYS, neural networks (NN) based pattern recog-

nition solutions have been frequently applied to classify
biological signals, especially in the domain of function ap-
proximation [1], pattern recognition [2], automated medical
diagnostic systems [3] and some others. The success of NN in
pattern recognition is a consequence of their capability to ap-
proximate nonlinear relationships between the input and output
pairs [4]. Therefore, the method selected to adjust the weights
in the NN structure plays a key role on forcing a higher
efficiency on the classification task. In [5], a DNN solved
the EEG signal pattern recognition problem. A class of DNN
[6] represented the relationship between the EEG signal and
its particular pattern class given by a sigmoid type function.
The DNN structure preserved the highly parallel structure that
characterizes many of the usual pattern recognition forms. By
virtue of its parallel distribution and feedback properties, the
DNN is tolerant to the presence of faults and external noises,
and it is able to generalize the input-output relationships in the
approximation problems. The main problem solved by DNN
signal classification was to identify the class of the EEG signal.
This paper deals with the opposite task solved for many
signal classifiers. Once the class is known, how to identify the
stimulus input that produce such class. In this manuscript, the
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so-called unknown input observers [7] solve the main problem.
The proposed methodology employs the super-twisting sliding
mode differentiator [8]. The following section describes the
complete methodology to reconstruct the input stimulus in an
aviar model optical nerve.

II. STIMATION OF UNKNOWN INPUT STIMULUS BY DNN
AND SUPER-TWISTING ALGORITHM ALGORITHMS

Fig. 1 describes the main result applying the DNN approach
as an identifier and the Super-Twisting Algorithm (STA) as a
differentiator to obtain the estimation of the unknown input
stimulus taken in the optical nerve of an aviar model. The
uncertain system provides the output information in a parallel
way to the DNN identifier (the adaptation law) and to the
RED based on the STA. The STA estimates the first order
derivative of each component of the available output in finite-
time. Then, the DNN identifier supplies the information of the
states and the parametric reconstruction of the state vector.
These two outputs (DNN identifier and STA differentiator)
are subtracted in order to estimate the unknown input. In
the estimation process, a first stage implies a DNN identifier
trained with prior information. The main difference in the
second stage is the information used to train the DNN. The
first stage uses the measurement input to perform the training.
Then, the weights obtained in this stage are submitted in the
second stage. The second DNN, (as Fig. 1 describes) does not
use the input information in the training process, that is, the
term Wa¢(x)u does not appear in the DNN’s training. By this
reason, the approximation obtained by the second DNN has
a degree of inaccuracy. The STA provides robustness against
parametric uncertainties and finite-time convergence (classical
sliding mode advantages) and makes an exact estimation of
the derivative of the class to which the external stimulus be-
longs. These differences between the two estimating methods
together with the weights W/¢, obtained in the off-line training
are the tools to obtain the estimation of the input stimulus.

A. DNN identification

The classification method described in [5] employs a DNN
to classify EEG signals and it is used in this paper. We refer the
reader to Fig. 1 in the aforementioned paper to get used to the

Oféthod fethploybt B A143KiH)/tHe ignals in the optical nerve
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Figure 1. Complete procedure to obtain the estimation of unknown input stimulus u

of the aviar model. A sigmoid function represents a particular
class of signal with an appropriate external stimulus, that is,

al

- 1+ecv

where the variable x! represents the target class and the
variables [, a and c are constant parameters to characterize
each class. By assumption, the next DNN represents the
dynamics of function x! in time

& =Ax + Wio+ Wiou+ f(x,u) )

Where W and W} represent the relationship between the
optical nerve and the external stimulus u, and f(x,u) is the
error associated to the finite number of activation functions
o and ¢. These activation functions are selected as sigmoid
functions [9]. The next equation describes the dynamics of the
DNN identifier

&= A+ Wilo + Wlipu

a!(v)

ey

3)

where the free parameters W{? and W{? are updated by the

following differential equations
Wit = —k Po(2)AT,
WQId _kQPAuT¢<§")>

Wi(0) = Wi§
W3(0) = Wy§

in the last equation W{4(0), Wi4(0) are the known initial
conditions of the weights. The term £ is the learning coefficient
of the DNN identifier and P is the solution of the following
Riccati equation

PA+ATP+PRP+Q=0
R:WGRan’ Q:QO+L0A0
Qo=Q4 >0 A, =A0 >0
Remark 1. [6] The set of training algorithms presented in
equation (8) are the result of the application of the Lyapunov
based stability analysis with the following Lyapunov candidate
function

V = ATPA + kytr (W] TWY) + kotr [(W54) T W5 9]
(6)

“

&)

Where tr(-) is the trace operator RGN en wahFAN. DEL 25 AL 28 DE SEPTIEMBRE

B. DNN-STA estimation of input stimulus

1) DNN on-line identifier: Following the development pro-

posed in [6], we define the DNN identifier as

&= A%+ Wa(#)
supplied with a special updating (learning) law W
O(W, 2:|W*). Notice that this DNN identifier has the same
structure as the one in equation (2) but without the term
regarding the input stimulus.

2) Learning law for the identifier: Let the identification
error be defined by A = z — z, then, the adaptive learning
law ®(W, z:|W*) for the free parameters W is given by

W = —kP&(&)AT

W(0) =Wy, WyeR™"
in the last equation W) is the initial condition of the weights
and it is known. The term £ is the learning coefficient of the

DNN identifier and P is the solution of the following Riccati
equation

®)

PA+ATP+PRP+Q=0
R=W
Q=Qo+ LsAs

Qo=Qf >0 As=Al>0

3) Super-twisting sliding mode differentiator: The relative

degree (for the definition of the relative degree, we refer the

reader to [10], [11]) of the system (2) with respect to the

unknown input ¢, in the case of the identification problem, is

equal to one. In order to recover the value of i, the output

signal y = = must be differentiated once. For the case of

the identification problem, the STA is applied as a robust

exact differentiator (RED) [8] for each element of the output.

In particular, the STA application is based on the following

description. Define for the first element of the state vector

xr as xp = r, if wy r where » € R is the signal to be

differentiated, we = 7 represents its derivative and under the

assumption of |#| < r, the following auxiliary equation is
gotten

)

71)1 :6w2
#50




The previous differential equation is a state representation of
the signal r. The STA algorithm to obtain the derivative of r
looks like

Wy = Wy — A |Ay|?sign (Ay)
Wo = —Agsign (Ay,)
A, =W —w
d = Wy

1D

where A1, Ay > 0 are the STA gains. Here d is the output of
the differentiator [8]. In equation (11),

1 if 2>0
sign(z) :=¢ [-1,1] if z=0 (12)
-1 if z2<0

This procedure must be applied for each element of the state
vector x in the sigmoid function x(v). Define the vector D
with the elements obtained by the parallel application of the
STA to each component of the state vector z, that is, the state
vector can be written as xz = [z, - - ,:rn]T and d; = z; by
means of the STA, then,

D=ldy, - ,dn]" (13)

Theorem 1. Consider the nonlinear system defined in equa-
tion (1), the DNN identifier defined in (7) and apply the sliding
mode differentiator (11) to each output component of the state
vector x, then, the identification error converges to a bounded
region around the origin defined as
=0T+ fF
and the unknown bounded perturbation can be obtained as

b=D— Az — W(t)o(2) (15)

(14)

where D(t) is defined in (13) Then, the perturbation estimation
error is ultimately bounded around the origin as

6(5:f+

With f+ € RT being the bound of the modelling error
provided by the DNN. and ¢ € RT is the maximum value
that the unknown stimulus can take along the time.

(16)

Proof. A similar Lyapunov stability analysis to the one pre-
sented in [6] and [12] can be followed to reach the result. [

III. NUMERICAL RESULTS
A. DNN-STA approximation

Fig. 2 depicts the experimental setup that describes the
position of the input and output electrodes. All experiments
followed the rules stated in the official norm NOM-062-
700-1999. Also the protocol proposed to execute the
animal experiments were evaluated and approved by the
ethical committee. The real images of the experimental
setup are omitted in order to avoid a harmful impression to
the reader. The off-line training makes a signal classification
into a classes that depends of input stimulus. Fig. 3 shows the
i ification of the class produced by the aviar model’s optical

sponse by means of the DNN and the STA. Both

Figure 2. Experimental setup. Section A describes the position of each
electrode inserted in the eye of an aviar model (A.1-A.3). Subsection (A.4)
describes the position of the electrode inserted in the optical nerve. Section
B describes the training in the DNN with the input stimulus (B.1-B.3). The
DNN (B.4) made a signal clasiffication, the output is the class where the
output stimulus (B.5) in the optical nerve belongs.

Measure of the optical nerve response

Real
141 - == STA =
DNN

1.386
1.384
08 = 1382

1.38

1.378
0.2 23.8 24 242 244 246

time (s)

0 20 40 60 80 100
time (s)

Figure 3. Off-line results provided by the DNN to classify the input stimulus
in the aviar model’s optical nerve

in order to see the differences between each algorithm, fig.
3 includes a closer view that shows a better approximation
obtained with the STA. This difference is the key to reach the
objective of the proposed method. The difference in the DNN
approximation is a consequence of not use the input to train
on-line the DNN. Then, the input stimulus in the optical nerve
is reconstructed by means of these difference and the exact
estimation that the STA provides. Fig. 5 depicts the evolution
in time of DNN’s weights. The DNN took less than 10 seconds
to estimate the input stimulus.

Fig. 5 shows the on-line stimulus estimation by means of
the DNN-STA algorithm and the Euler approximation imple-
mented to recover the signal derivative. The Euler approxima-
tion exhibited a constant off-set in the estimation while the

s reproduce thé cl4Ks B Atie nepverésponse HowehenC| MNN-STA Ilestimation| dbeinett&|béiter approximation. The



results include a number of 10 different group of signals
tested with the DNN-STA and using the Euler derivative
approximation. The performance index chosen to compare
them was the Euclidean norm. Fig. 6 shows this comparison.
The Euclidean norm of DNN-STA approach remains below
than the Euler approximation. The Euclidean norm of the
DNN-Euler approach is twice bigger than the DNN-STA
approximation.

%102

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
time (s)

Figure 4. Estimation of unknown input stimulus w. The red line is the real
input stimulus applied in the optical nerve. The black line is the input estima-
tion obtained by the DNN-STA and the blue line is the input reconstruction
provided by the DNN but with an Euler derivative approximation

DNN weights (off-line training)

W(t)
£x
&«

o | | | | |
0 20 40 60 80 100
time (s)

Figure 5. Behavior of the weights in the DNN. The weights in the DNN give
the nonlinear relationship between the input and the output class in the signal
classifier

B. Discussion

This new DNN approach to identify input stimulus (in this
work applied into the optical nerve in the eye of an aviar
model) seems suitable to estimate other kind of electrophisiol-
ogycal signals. In this first result, given a class (obtained with a
previous classification) the DNN recovered the input stimulus.
Recover the input stimulus with the measure of the electrophi-
siologycal signal seems to be the next step. The applicability
of these results are quite important in orthosis and prosthesis
devices, where sometimes, the electromyographic signal is
the only available measurement, and the stimulus, that can

o 08Per\‘c\rmance index of the input stimulus reconstruction

—==-DNN+STA
DNN+Euler

lle@®)I?
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Figure 6. Comparison in the performance of the DNN input estimation with
the STA and Euler differentiation techniques

With the optical signals presented in this manuscript, the idea
is to recover an approximation of the image that the patient is
observing just with a measure of the response in the optical
nerve.

IV. CONCLUSION

This study constitutes a new application of the so-called
unknown input observers in biomedical engineering, where
the stimulus that produces a response is needed to identify.
The main contribution is the the reproduction of the inverse
function of a DNN applying the STA as a RED. This inverse
function is equivalent to identify the stimulus injected to
the optical nerve in the testing example in this manuscript.
Comparing with the classical Euler approximation to obtain
the derivative of the input stimulus, the results applying the
STA presented better approximation capabilities.

REFERENCES

[1] T. Alotaiby, S. Alshebeili, I. Alshawi, and F. El-Samie, “Eeg seizure
detection and prediction algorithms: a survey,” EURASIP Journal on
Advances in Signal Processing, pp. 1-21, 2014.

[2] N. Kasabova, K. Dhoblea, N. Nuntalida, and G. Indiverib, “Dynamic
evolving spiking neural networks for on-line spatio- and spectro-
temporal pattern recognition,” Neural Networks, vol. 41, pp. 188-201,
2013.

[3] F. Amato, E. Pea-Mendez, P. Vanhara, A. Hampl, and J. Havel, “Artificial
neural networks in medical diagnosis,” Journal of Applied Biomedecine,
vol. 11, pp. 47-58, 2013.

[4] G. Cybenko, “Approximation by superpositions of sigmoidal functions,”
Mathematics of Control Signals and Systems, pp. 303-314, 1989.

[S] M. Alfaro, A. Arguelles, and 1. Chairez, “Pattern recognition for
electroencephalographic signals based on continuous neural networks,”
Neural Networks, 2016.

[6] A. Poznyak, E. Snchez, and Y. Wen, Differential Neural Networks
for Robust Nonlinear Control (Identification, State Estimation and
Trajectory Tracking). World Scientific Press, 2001.

[7]1 L. Fridman, Y. Shtessel, C. Edwards, and Y. X. G., “higher-order
sliding mode observer for state estimation and input reconstrucction
in nonlinaer systems,” International Journal of Robust and Nonlinear
Control, vol. 18, pp. 299-412, 2008.

[8] A. Levant, “Robust exact differentiation via sliding mode tecnique,”
Automatica, vol. 34, no. 3, pp. 379-384, 1998.

[9] S. Haykin, Neural networks and learning machines. Prentice Hall, 2009.

[10] H. Khalil, Nonlinear Systems. Upper Saddle River, NJ: Prentice Hall,
1996.

[11] A. Levant, “Sliding order and sliding accuracy in sliding mode control,”
International Journal of Control, vol. 58, no. 6, pp. 1247-1263, 1993.

[12] A. Moreno and M. Osorio, “Strict lyapunov funtions for th
twisting algorithm,” IEEE Tran. Aut. Cont., vol. 57, no. 4, pj

be traduced in the orthosis/prosth&dfsHHedemete s/ diknbvh. 25 AL FBW0REPTIEMBRE 2016
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Resumen—En este trabajo se presenta el disefio de un sistema
de inferencia difuso (FIS) que puede calcular el contenido de
grasa en ratas, teniendo como elementos de entrada el peso y la
talla de las mismas, asi como su impedancia eléctrica. Los
parametros de este sistema se optimizaron por medio de una red
neuronal, utilizando la herramienta para sistemas de inferencia
adaptativos neurodifusos (ANFIS) de MATLAB. Se utilizaron
los datos de 17 ratas distintas, obteniéndose una correlacion
>0.99 entre el contenido real de grasa y la salida del sistema.

Palabras eléctrica, sistemas

neurodifusos.

Clave—Impedancia

I. INTRODUCCION

Recientemente se ha reportado que el 70% de la
poblacion mexicana adulta presenta sobrepeso u obesidad, la
cual deteriora gravemente la salud y es un factor de riesgo
para  desarrollar  diabetes  mellitus 'y  problemas
cardiovasculares [1,2]. Por este motivo es importante
implementar diferentes métodos de analisis con el fin de
desarrollar tratamientos anti-obesidad.

Una manera de estimar la cantidad de grasa de un ser vivo
es mediante la medicion de la impedancia (Z). Esta
impedancia es la oposicion de un conductor que se somete a
un flujo de corriente eléctrico alterno, la cual estd en funcion
de la frecuencia del flujo. Z se determina con sus vectores
relacion: resistencia (R) y reactancia (Xc), en donde R es la
oposicion pura del conductor a la corriente alterna y Xc es la
componente dieléctrica de la impedancia [3]. La resistencia
de un material de un conductor eléctrico esta relacionada con
su area, la longitud y la resistividad. En el caso particular de
los sistemas biologicos, cada tejido tiene su propia
resistividad (p), pero se ha observado que la p de cada
segmento del cuerpo o del total del cuerpo es la p promedio
de los tejidos conductores. Por este motivo, se asume que su
resistividad es constante para todo el cuerpo. Tomando en
cuenta la impedancia del tejido, la obtencion del volumen de
un cuerpo puede aproximarse por la ecuacion [4-6]:

vV=L%Z2
donde L es la longitud del cuerpo y Z la impedancia del
mismo.

Los sistemas neurodifusos son la combinacion de Redes
neuronales y sistemas difusos, complementando sus virtudes
y eludiendo las lagunas de cada una de ellos.

Los sistemas difusos combinan la Teoria de los
Conjuntos Difusos y la Légica Difusa y consigue reproducir
comportamientos complejos, enunciados en forma de

relaciones cualitativas e imprecisas, propios del lenguaje
natural, y expresarlos en términos numéricos. Su estructura
basica consta de dos bloques: una Base de Reglas y una
Magquina de Inferencia. La habilidad de los Sistemas Difusos,
para incorporar a su estructura informacion lingiiistica
“humana”, los hace atractivos para automatizar sistemas
controlados por operadores humanos. Pero su deficiente
especificacion, por sus imprecisiones e incertidumbres del
entorno en que se desarrollan, resultan dificiles y/o costosos
de modelar con la simplicidad necesaria para ser tratados por
otros métodos.

Las redes neuronales, son apropiadas para sistemas que
procesan 'y adquieren automadticamente informacion
numérica o que resuelven problemas de reconocimiento de
patrones, a causa de su capacidad de aprendizaje y adaptacion.
Sin embargo, su modo de procesar la informacion resulta
dificil de expresar en términos de lenguaje natural.

Los sistemas neurodifusos, son sistemas difusos que
aprovechan métodos de ajuste propios de las redes neuronales.
En este sistema se siguen identificando los bloques del
sistema difuso. Las redes neuronales son utilizadas para
aumentar y mejorar la capacidad de procesamiento del
sistema difuso, en tareas como la definicion y ajuste de las
funciones de pertenencia, asi como el disefio y ajuste de la
base de reglas.

Diferentes problemas se han resuelto con estos sistemas,
tal como la prediccion de lluvias en primavera [7] usando
datos como la presion del nivel del mar, la temperatura del
nivel del mar, entre otras. Otro ejemplo es la determinacion
de grado en el sindrome de apnea obstructiva del suefio [8]
teniendo como entradas la poligrafia cardiorrespiratoria
nocturna, el indice de apnea hipopnea alterado, el porcentaje
de tiempo de suefio y otros datos para la determinacion
sindrome de apnea.

Existen varios estudios para la determinacion de grasa, la
cantidad de agua, asi como su masa magra, principalmente en
humanos y en algunos casos en animales de estudio como
ratas, conejos entre otros. Estos estudios usan métodos
estadisticos, tal como las regresiones lineales, para obtener
la estimacion de grasa corporal principalmente con los datos
de impedancia, talla y peso.

En este trabajo se plantea el uso de sistemas de inferencia
difuso (FIS) asi como los sistemas de inferencia adaptativos
neurodifusos (ANFIS) de MATLAB como alternativa para la
estimacion de grasa corporal en ratas de laboratorio usando
datos obtenidos en pruebas de medicion de impedancias en
ratas.
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TABLAI
Datos por triplicado de las 17 ratas usadas en el estudio.

Rata Peso (g) Talla (cm) Contenido de grasa (g) Impedancia (£2)
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
1 320 | 306 | 351 | 22.0 | 23.0 | 23.0 | 117.6 | 102.2 | 136.1 | 681.55 | 441.90 | 633.70
2 333 | 356 | 387 | 22.0 | 24.0 | 24.0 | 123.1 | 138.9 | 154.5 | 540.39 | 734.64 | 550.47
3 337 1 330 | 357 | 225 | 24.0 | 24.0 | 1255 | 119.2 | 137.5 | 311.33 | 552.00 | 619.07
4 349 | 386 | 408 | 22.0 | 24.0 | 24.0 | 1323 | 147.1 | 168.2 | 510.64 | 374.59 | 577.67
5 317 | 350 | 351 | 22.0 | 25.0 | 25.0 | 1142 | 132.0 | 131.4 | 588.99 | 616.07 | 566.69
6 316 | 336 | 368 | 22.0 | 23.0 | 23.0 | 113.9 | 122.8 | 142.2 | 606.10 | 502.77 | 487.98
7 319 | 332 | 357 | 22.0 | 23.0 | 23.0 | 116.5 | 122.4 | 137.3 | 649.73 | 586.83 | 559.83
8 325 1322 | 355|225 ) 240 | 240 | 1193 | 113.7 | 1349 | 623.77 | 532.05 | 559.77
9 345 1 350 | 386 | 23.0 | 24.0 | 24.0 | 131.8 | 134.2 | 154.0 | 657.68 | 673.63 | 555.08

10 333 1 362 | 376 | 22.0 | 24.0 | 24.0 | 1235 | 137.2 | 150.2 | 558.46 | 489.46 | 666.85
11 346 | 352 | 387 | 22.0 | 24.0 | 24.0 | 132.6 | 135.7 | 158.1 | 611.65 | 688.80 | 733.28
12 351 | 382 | 397 | 23.0 | 24.0 | 24.0 | 131.5 | 152.2 | 1653 | 482.82 | 582.76 | 807.80
13 331 | 365 | 378 | 23.0 | 24.0 | 24.0 | 119.8 | 141.2 | 151.8 | 505.90 | 563.74 | 687.61
14 344 1 332 | 379 | 225 | 24.0 | 24.0 | 130.7 | 120.4 | 147.8 | 603.30 | 550.47 | 491.27
15 344 1 395 | 388 | 23.0 | 24.0 | 24.0 | 126.7 | 159.8 | 157.8 | 468.56 | 540.73 | 675.92
16 338 | 320 | 368 | 23.0 | 23.0 | 23.0 | 1255 | 1143 | 1454 | 558.97 | 603.32 | 620.77
17 297 1 310 | 332 ] 22.0 | 23.0 | 23.0 | 102.3 | 106.8 | 124.6 ]| 616.16 | 506.96 | 712.91

La segunda entrada, la talla, tiene s6lo dos funciones de
II. METODOLOGIA membrecia que clasifican el tamafio de la rata en “chica” y
“grande”, ambas del tipo gaussiano. El intervalo de entrada
para éste parametro es de 20 a 27 cm.

La tercera entrada, que corresponde a la impedancia de la
rata, cuenta con cuatro funciones de membrecia, igualmente
del tipo gaussiano, que clasifican esta magnitud en “muy
baja”, “media baja”, “media alta” y “alta”. El rango de
entrada de la impedancia de la rata va de 300 a 900 Q.

El contenido de grasa de la rata, es decir, la salida del
sistema, se clasifico en seis niveles distintos: “muy poco”,

A. Obtencion de los datos

Las pruebas de medicion de impedancias y obtencion de
grasa se realizaron a 17 ratas Sprague Dawley, en tres
periodos diferentes (Tabla I). Las mediciones de sus tallas se
tomaron de la base de la cola a la punta de la nariz de la rata.
En la mediciéon de la impedancia se utilizaron cémo
electrodos agujas de acupuntura de acero inoxidable de 0.22
mm de largo y 13 mm de didmetro. Los electrodos se
insertaron subcutaneamente a ur}a.<’1istancia aproximaq? de 1 “poco”, “promedio”, “promedio alto”, “alto” y “muy alto”,
cm .entre 1.o§ electrodos de medicion y los de excitacion. El con valores iniciales de 0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 y 1.0
equipo utilizado en las pruebas fue desarrollado en el

lab . i i respectivamente.
aboratorio especificamente para este fin [9]. Las operaciones logicas difusas seleccionadas fueron el
B. Seleccion de los datos producto (funcion prod) para el método AND, y el “or

probabilistico” (funcioén probor) para el método “OR”. Los
métodos de implicacion y agregacion vienen dados de forma
predeterminada por el minimo y maximo respectivamente. Se
escogio el promedio como método de defusificacion.

De estos 51 datos, se seleccionaron de manera aleatoria
31 para entrenar el sistema neurodifuso y los 20 restantes para
validar su desempefio, con la inica condicion que dentro de
los datos de entrenamiento se encontraran los casos limite de
los cuatro parametros considerados: peso, talla, impedancia y D. Reglas de inferencia

contenido de grasa, es decir, sus valores maximos y minimos. Para relacionar las entradas con la salida se disefiaron seis

C. Sistema de inferencia difuso reglas Fie inferencia que se resumen en las siguientes
sentencias:
« Si el peso es muy bajo vy la talla es chica, entonces el
contenido de grasa es muy poco.
« Si el peso es medio bajo y la impedancia es muy baja,
entonces el contenido de grasa es poco.
« Siel peso es medio alto y la impedancia es media alta,
entonces el contenido de grasa es promedio.
« Siel peso es bajo y la talla es grande y la impedancia
es media baja, entonces el contenido de grasa es
promedio alto.

Se eligio un sistema de inferencia difuso del tipo Sugeno,
de forma que pudiera ser optimizado utilizando la
herramienta para sistemas de inferencia adaptativos
neurodifusos (ANFIS) de MATLAB. Este sistema se disefid
con tres entradas (peso, talla e impedancia) y una salida
(contenido de grasa).

Para la primera entrada correspondiente al peso, se
asignaron 6 funciones de membrecia del tipo gaussiano que
catalogan el peso de las ratas en “muy bajo”, “bajo”, “medio
bajo”, “medio alto”, “alto” y “muy alto”. El intervalo de
valores para esta entrada estd comprendido entre 290 y 410 g.
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talla(cm)

peso(g)

Fig. 1. Superficies de control del sistema de inferencia difuso Sugeno antes
del entrenamiento. Arriba: Contenido de grasa con rango de [0 1] en funcion
de la impedancia y el peso. Abajo: Contenido de grasa con rango de [0 1] en
funcion de la talla y el peso.

 Si el peso es alto, entonces el contenido de grasa es
alto.

« Siel peso es muy alto y la impedancia es alta, entonces
el contenido de grasa es muy alto.

Estas reglas se basaron en los resultados obtenidos de las
mediciones de impedancia respecto a su relacion con el peso
y la talla de las 17 ratas.

III. RESULTADOS

Una vez establecidas las reglas de inferencia y las
funciones de membrecia en la herramienta FisEditor de
MATLAB, se obtuvieron las superficies de control de peso
contra impedancia y de peso contra la talla de la rata (ambas

antes del entrenamiento), con los 31 parametros iniciales (Fig.

1).
A. Entrenamiento del sistema neurodifuso

Para entrenar el sistema neurodifuso se utilizd la
herramienta anfisedit d¢ MATLAB. Se cargaron los datos
previamente seleccionados de entrenamiento y validacion,
asi como el sistema de inferencia difuso disefiado, cuya
estructura se muestra en la Fig. 2.

Se selecciond el tipo de entrenamiento hibrido y se
configuraron la tolerancia de error igual a cero y el nimero
de iteraciones igual a diez en la herramienta anfisedit.

Los parametros del sistema de inferencia difuso se
ajustaron de forma correcta en relacion a los datos de

entrenamiento obtenidos de anfisedit que se aprecian en la Fig.

3.

fundiones ce do funciones de
entrades membrecia de rogas membrecia de salida
entrada inferencia salida
[ @
e Q
[ == ——g
- e
\ i g
4 "-,. )
O 1 K s - e——
o A~
. ° ~ Cparacicnes logicas
P e ® oo
N o of
not

Fig. 2. Estructura del sistema de inferencia neurodifuso. Presenta el conjunto
de 6 reglas que permiten entrenar las redes neuronales.

Para verificar que el sistema no haya sido sobreentrenado
y que funciona con datos diferentes a los utilizados para su
entrenamiento, se probd este sistema de inferencia difuso
correlacionandolo con diferentes datos de validacion
previamente seleccionados observando su comportamiento
en la Fig. 4.

Estos mismos datos de validacion se reordenaron de
forma aleatoria para verificar que no existiera ninguna
tendencia en la salida del sistema. Como se observa en la Fig.
S, el sistema de inferencia disefiado responde de manera
satisfactoria.

Training data . o FIS output © *
180

160 . .
b= .
2140 :
o

1200 ** . * oo .

1 L2 i PR i i ;
OOO 5 10 15 20 25 30 35

Index

Fig. 3. Resultado del entrenamiento anfisedit de MATLAB. Se grafican los
31 datos de contenido de grasa utilizados para el entrenamiento (o) contra la
salida del sistema (*) con un error 0.15258.

Corr = 0,98512

160 . . . 5
150 ¢ s ®
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100 . .
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Fig. 4. Resultado de la validacion del sistema. Se grafican los 20 datos de
contenido de grasa reservados para probar el sistema (0) contra la salida del
sistema (*).
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Fig. 5. Grafica de los datos de contenido de grasa usados en la validacion del
sistema, reordenados de manera aleatoria (o) contra la salida del sistema (*).

Las superficies de control o difusas de peso contra
impedancia y de peso contra talla, con los parametros
optimizados, después del entrenamiento, estos datos se
adaptaron a las 6 reglas de inferencia, mostrando su
superficie en la Fig. 6.

IV.DISCUSION

El sistema de inferencia presentado comprueba en la Fig.
4 que no fue sobreentrenado y que su respuesta es bastante
buena, con un coeficiente de correlacion entre el contenido de
grasa real de las ratas y el calculado por el sistema de 0.995.
Lo mismo sucede con los datos de validacion ordenados
aleatoriamente con un coeficiente de correlacion también de
0.995, Fig. 5.

Este analisis de datos esta construido con entradas
caracteristicas para la determinacion de grasa corporal, se
podrian agregar otras entradas como el indice de masa
corporal y/o la circunferencia de la cintura para obtener una
estimacion mas acertada del porcentaje de grasa corporal.
Con la inclusion de estas dos variables se presentarian nuevas
superficies de control debido a estas dos nuevas entradas al
sistema y al cambio de las reglas de inferencia por las mismas
entradas.

V. CONCLUSIONES

Se disefid un sistema neurodifuso capaz de predecir el
contenido de grasa en ratas, conociendo su peso, talla e
impedancia eléctrica con una buena precision (coeficiente de
correlacion mayor de 0.99). La salida de dicho sistema
aparentemente no presenta sobre entrenamiento ni tendencias
en las salidas, aunque seria recomendable validarlo con un
nimero mayor de datos. Este sistema se podria implementar
con datos de poblacion mexicana para la estimacion de grasa
corporal o mas aun para el desarrollo de tratamientos anti-
obesidad.

talla(cm)

peso(g)

Fig. 6. Superficies de difusas del sistema de inferencia difuso Sugeno
después del entrenamiento. Arriba: Contenido de grasa en funcion de la
impedancia y el peso. Abajo: Contenido de grasa en funcion de la talla y el

peso.
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Resumen- Los péptidos bioactives con secuencia Valina-Prolina-
Prolina (VPP) son obtenidos de hidrolizados de caseina, inhiben
la actividad de la enzima convertidora de angiotensina,
mejoran la relajaciéon vascular y presentan propiedades
antiinflamatorias en aterosclerosis. Actualmente se conoce poco
de como los péptidos provocan dichos efectos, existen trabajos
que los involucran con diferentes blancos terapéuticos, entre los
que se encuentra el ADN, el cual ha sido poco estudiado. Con la
finalidad de caracterizar molecularmente la posible interaccion
del péptido con el ADN en este trabajo, en una etapa inicial, se
utilizé el modelado molecular (Docking) como herramienta
basica computacional que permite predecir el comportamiento
probable de moléculas y de esta manera comprobar la
probabilidad de unién del péptido VPP con el ADN;
representado en este trabajo por las regiones minimas
promotoras de los genes SOD y CAT como probables blancos
terapéuticos. Los resultados obtenidos por Docking (Fuerzas de
union de -5.05 kcal/mol a -6.0 kcal/mol dadas por enlaces de
hidrégeno y distancias menores a 4 A o 0.4 nm) indican que
existe una interaccion importante entre el péptido y el ADN. En
la siguiente etapa, se analizarda mediante un biosensor
gravimétrico (QCM) la interaccion de VPP con el ADN.

Palabras clave: Péptido Bioactivo, Modelado Molecular, Genes
antioxidantes, Uniones de ADN.

l. INTRODUCCION.

El estudio de la interaccion de biomoléculas pequeiias
con el ADN se ha convertido en un area de investigacion
activa en la interfaz entre la quimica, la biologia molecular y
la medicina debido a su alta importancia biologica. Ademas,
el interés generado por componentes menores como
péptidos, especialmente de bajo peso molecular aumento, ya
que éstos presentan actividades de regulacion en el control
de la proliferacion tejido especifico [1]. Por este motivo se
ha expandido la busqueda de péptidos reguladores en nuevas
fuentes alimentarias nativas [2]. Los péptidos cortos
reguladores son residuos de aminoacidos con grupos
laterales cargados en varias posiciones. Estos péptidos son
ventajosos en el uso médico por varias razones: no tienen
efectos secundarios alérgicos o de otro tipo, y muestran
actividad terapéutica en dosis pequeias; tan bajas como 20
ng ml-1. Los péptidos pequefios penetran facilmente las
membranas celulares y nucleares, se unen al ADN, y pueden
participar en la iniciacion de la transcripcion, y los procesos
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de replicacion. Se han reportado estudios in vivo e in vitro
en cultivos organotipicos, sin embargo los mecanismos
moleculares de la unidon péptido-ADN no son claros [1].

El péptido bioactivo de secuencia Valina-Prolina-
Prolina (VPP) ha sido estudiado por su efecto
antihipertensivo. Se origina durante la fermentacion de
bacterias de 4acido lactico o en hidrolizados de caseina, e
inhibe la actividad de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) [3]. Impide el desarrollo de la hipertension en
diferentes modelos animales y el desarrollo de la presion
arterial en los seres humanos con hipertension leve [4].
También mejora la relajacion vascular dependiente del
deterioro endotelial en ratas hipertensas, exhibe efectos anti-
inflamatorios a nivel vascular y en el desarrollo de
aterosclerosis [5]. El papel del péptido VPP en la modulacion
de la inflamacion cronica esta relacionado con la obesidad
bajo condiciones de dieta alta en grasas. Se ha demostrado
que la administracion oral de VPP ejerce un efecto anti-
inflamatorio en el tejido adiposo de ratones alimentados con
dieta alta en grasas. [6].

La relacion que existe entre el péptido bioactivo VPP y
las enzimas antioxidantes radica en el efecto anti-
inflamatorio que ejercen a nivel endotelial en el desarrollo
de aterosclerosis, siendo SOD y CAT las enzimas de primera
linea de proteccion contra las especies reactivas de oxigeno.
Ya que podrian migrar por membranas celulares y nucleares
para la interaccion directa con los genes que transcriben

dichas enzimas.
ﬂ .6) i EPD

SOD2
— =
GGTAAAAATAAAGATAAATGTGTGCAAAT
CAT
— - —_—— - : —
AGGTGGGCTAGCTTTG CATTTTAAAACATTAATACTATAA

Fig. 1. Regiones consenso de las regiones minimas promotoras de
SOD 'y CAT por EPD.
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El objetivo del presente trabajo es, en una primera etapa,
emplear el modelado molecular como herramienta basica
computacional para predecir las diferentes interacciones que
presenten fuerzas de unidon y distancias idoneas para
mantener uniones entre el péptido bioactivo VPP con las
regiones minimas promotoras de los genes SOD y CAT.

Il. METODOLOGIA

En una primera fase se obtuvieron las regiones minimas
promotoras de los genes SOD y CAT en la base de datos
Eukaryotic Promoter Database (EPD), de las cuales fueron
seleccionadas regiones consenso de aproximadamente 30
pares de bases (bp) para su utilizacion en la caja de
simulacién (GRID BOX). La regioén consenso seleccionada
para el gen SOD fue la secuencia
(GGTAAAAATAAAGATAAATGTGTGCAAAT) de 29bp y
para el gen CAT se utilizaron dos regiones consenso con
secuencia (CATTTTAAAACATTAATACTATAA) de 21bp y
(AGGTGGGCTAGCTTTG) de 16bp (Fig. 1).

En una segunda fase se determiné la interaccion del
péptido bioactivo VPP como ligando y las zonas consenso
de la region minima promotora de los genes SOD y CAT
como sitios de union por medio del programa Autodock.

Se utilizaron métodos bioinformaticos para generar
modelos 3D cristalizados de VPP y el ADN. Para trazar VPP
se utilizo el programa GAUSS VIEW 5.0 realizando una
minimizaciéon energética y geométrica a un nivel
semiempirico AM1 con la paqueteria Quimico/Cuantica de
GAUSSIAN 9.0.

A

SoD

Fig. 2. Interaccidn de la regidn consenso del den SOD en sus dos
secciones con el péptido VPP como ligando

Fig. 3. Interaccién de la primera regién consenso del gen CAT en sus
dos secciones con el péptido VPP como ligando.

Con la herramienta BUILT STRUCTURE del programa
UCSF CHIMERA se trazaron las regiones promotoras de
SOD y CAT en su forma B-ADN. Se minimizé con Amber
(Version) usando el campo de fuerza ffAMBER99SB, en una
caja de solvatacion 12.0 y con TIP3P de aguaa 310K ya 1
atm de presion. Las topologias de salida se utilizaron como
archivos de entrada a simulaciones de acoplamiento.

El acoplamiento molecular se realiz6 con AUTODOCK
4.2, estructurando todos los archivos de entrada en su
interfaz grafico MGL TOOLS 1.5.6. Se calcularon las cargas
de Kollman teniendo en cuenta el tamafio de las moléculas y
se afiadieron atomos de hidrogeno polares que son capaces
de establecer interacciones por puentes de hidrogeno. Se
emple6 un procedimiento para generar las cajas de
simulacion de 126x126x126 A3,y se utilizaron dos cajas por
cada region consenso de las regiones promotoras de SOD y
CAT.

El algoritmo energético de Lamarck fue empleado como
funciéon de puntuaciéon con una poblacién inicial de 100
individuos y el nimero maximo de las evaluaciones de
energia 1x107 ciclos. La visualizacion del acoplamiento y las
representaciones graficas se realizaron en el programa
grafico molecular Py-Mol.

Ml RESULTADOS

Los datos obtenidos del programa Autodock tomando
como ligando el péptido bioactivo VPP y como sitio de unioén
las regiones consenso de ADN de cada gen, son los
siguientes. En el acoplamiento molecular de la primera
seccion del gen SOD con VPP se encontr6 una interaccion
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con un puente de hidrégeno con una energia de unién de -
5.38 kcal/mol entre la Adenina 4 y el carbono beta de la
Valinal y una distancia de 2.9 A (0.29 nm). En la segunda
seccion del gen SOD con VPP se encontraron tres
interacciones con tres puentes de hidrégeno con una energia
de unién de -5.69 kcal/mol entre la Guanina 20 y el COO-
terminal de la Prolina 2. La Adenina 40 y el COO- terminal
de a Prolina 3. La Timina 41 y el NH3+ terminal de la Valina
1 con unas distancias de 2.8 A (0.28 nm), 2.7 A (0.27 nm) y
2.1 A (0.21 nm) respectivamente (Fig. 2).

Mientras que en el acoplamiento molecular de la
primera region consenso del gen CAT con el péptido VPP se
encontraron dos interacciones con dos puentes de hidrogeno
con una energia de union de -6.94 kcal/mol entre la Adenina
9y el COO- terminal de la Prolina 2 a una distancia de 2.9 A
(0.29 nm), y con la Guanina 35 y el COO- terminal de la
Prolina 2 a una distancia de 1.8 A (0.18 nm). Para la segunda
seccion del gen CAT se encontrd una interaccion de un
puente de hidrégeno con una energia de union de -5.05
kcal/mol entre la Adenina 13 y el Carbonilo de la Valina a
una distancia de 3.0 A (0.30 nm) (Fig. 3).

En cuanto al acoplamiento molecular realizado con la
segunda region consenso del gen CAT con el péptido VPP
como ligando, se encontraron en la primera seccion dos
interacciones con dos puentes de hidrogeno con una energia
de unién de -5.46 kcal/mol entre la Guanina 5 y el COOH-
terminal de la ler Prolina a una distancia de 2.9 A (0.29 nm),
la Guanina 6 y el COOH- terminal de la ler Prolina a una
distancia de 1.7 A (0.17 nm). Para la segunda seccion del gen
CAT

Fig. 4. Interaccidn de la segunda region consenso del gen CAT en sus
dos secciones con el péptido VPP como ligando.

T. 1
FUERZAS DE UNION Y DISTANCIAS DEL SITIO DE UNION Y EL LIGANDO

Interacciones por puentes

Sitiodeunién  AGen & bidréecno Distancias e A Ligando
(B-ADN) kalmol "ot F (VPP)

1 538 Ad - 29A
G20 - 284
2 569 . Ad0 27A

Carbono beta de la Valina
COO Terminal de la Prolina
COO  Termunal de la Prolina3

SOD2

T4l 214 ] NH3* Terminal de la Valinal
1° SECCION
A9 - 29A COO" Terminal de la Prolina2
CAT 1 694
) - G36 184 COO" Termunal De la Prolma2
2 -5.05 A3 - 304 Casbonilo de la Valina
2° SECCION
Gs - 204 COO" Termunal de La Prolina
cat ! 546
@ G6 - 17A COO" Termina de la Prolina3
2 611 TI3 . 18A NH3* Termina de Valinal

con VPP se encontrd una interaccion entre las moléculas con
un puente de hidrégeno con una energia de unionde  -6.11
kcal/mol entre la Timina 13 y NH3+ terminal de la Valina a
una distancia de 1.8 A (0.18 nm) (Fig. 4).

En la tabla 1 se muestran las distancias en A que se
encuentran entre el sitio de union y el ligando, teniendo una
menor distancia de 1.7 A (.017nm) entre la Guanina 6 y el
carboxilo terminal de la prolina 3 de la segunda seccion de
la region promotora del gen CAT, mostrando que tienen una
distancia idonea para mantener la fuerza de union entre las
biomoléculas. Por otro lado, la fuerza de union (AG) que se
obtuvo con mas estrechés es de -6.94 kcal/mol entre la
Adenina 9 y el COO- terminal de la Prolina 2 de la primera
seccion de la primera region consenso del gen CAT.

IV. DISCUSION

Los péptidos bioactivos juegan un papel importante en
la regulacion fisioldgica por ejemplo, a nivel vascular en la
interaccion con diversas moléculas incluyendo el ADN;
aunque aun no esta claro como realizan interaccion con este
ultimo blanco terapéutico. Los estudios realizados mediante
modelado molecular han evolucionado hasta convertirse en
una herramienta que se puede utilizar con eficacia para
entender las relaciones de las estructuras moleculares,

especialmente las relaciones biologicamente relevantes [7].
Los resultados obtenidos en el modelado molecular nos
brindan informacion de las fuerzas de union, distancias y del
tipo de unién entre las moléculas de VPP y ADN. Existen
numerosos estudios que determinan las distancias y energias
de interaccion ente moléculas cristalizadas principalmente
proteinas, los cuales permiten el estudio de los estados
conformacionales de las proteinas y posibles drogas blanco
[8]. Por otro lado los AG reportados para interacciones
moleculares idoneas entre proteinas (homodimeros de las
variantes de beta globulina) oscilan entre -6 y -8 kcal/mol
dependiendo el pH en cual se haya realizado la medicion, asi
como una distancia que oscila entre 2.6 A (0.26 nm) y 3.9 A
(0.39 nm) [9], de igual forma en otro estudio de interaccion
de ADN con ligandos pequefios como la esculetina la AG
encontrada fue de -3.60 kcal/mol [10]. Al comparar estos
resultados con los obtenidos en la interaccion realizada en
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este estudio, podemos observar que son similares a las ya and IPP in spontaneously hypertensive rats by DNA
reportadas en otras moléculas, siendo las AG de entre -5 y - microarray analysis. Eur J Pharmacol. Elsevier

6 kcal/mol, asi como una distancia de entre 1.7 (0.17 nm)y 3 B.V.;2009;620(1-3):71-7.

A (0.30 nm), dependiendo de la secuencia analizada, lo cual
sugiere una alta estabilidad en la interaccion entre el péptido
VPP y los fragmentos de ADN.

[7] Press D. Molecular dynamics simulations :
advances and applications. 2015;37—47.

[8] Luna DM. Understanding the Molecular Basis of
agonist / antagonist mechanism of GPER1 / GPR30
through structural and energetic analyses.
2016;(June).

V. CONCLUSION

Los resultados del acoplamiento molecular confirman
que el péptido VPP se une al ADN de doble cadena por

medio de puentes de hidrogeno a distancias menores de 4 A [9] Ferna DA, Bello M, Pe G, Arregu1 R. Energetics of

(0.40 nm), es importante resaltar que estas distancias son protein homodimerization: Effects of water
estables y conservan la fuerza de union entre las moléculas. sequestering on the formation of b -lactoglobulin
Las fuerzas de union y las distancias encontradas indican que dimer °. 2007;1475-87.

existe una alta probabilidad de que estas interacciones se
lleven a cabo in vitro.
Hasta el momento estos resultados se basan en la

[10]  Sarwar T, Husain MA, Rehman SU, Ishqi HM,
Tabish M. Molecular BioSystems Multi-
spectroscopic and molecular modelling thymus

trayectoria de acoplamiento computacional y serdn DNA . Mol Biosyst. Royal Society of Chemistry;
validados, en una segunda etapa, en un biosensor 2015;11:522-31. ’

gravimétrico o QCM. Ya que este tipo de biosensores son
ideales para el estudio de la interaccion de moléculas
biologicas como el ADN. De comprobarse esta interaccion
sugeriria que el péptido VPP podria regular la expresion
génica.
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Resumen— La deteccion oportuna de Células Tumorales
Circulantes (CTC) tiene valor clinico durante el tratamiento del
cancer para la prevencion de recidivas y procesos metastasicos.
Tecnologias actuales para deteccion de CTC demandan equipo
y personal especializado pocas veces disponible en centros de
salud de bajos recursos. Se ha propuesto el diseiio de un
biosensor de CTC accesible basado en mediciones de
espectroscopia de bioimpedancia asistida con nanoparticulas
magnéticas. En este estudio se realiza una primera
aproximacion a la estimacién de la respuesta en frecuencia de la
bioimpedancia caracteristica de células cancerigenas de mama
ancladas inmunomagnéticamente, se presenta un primer
circuito eléctrico equivalente general que permite modelar las
observaciones experimentales. Los resultados indican que la
respuesta en frecuencia de la bioimpedancia de células
cancerigenas de mama ancladas inmunomagnéticamente
observada experimentalmente puede ser modelada a través de
un circuito equivalente RC serie-paralelo, en el que la resistencia
y capacitancia asociada al citoplasma, membrana celular y
presencia de nanoparticulas magnéticas juegan un papel
relevante.

Palabras clave- Bioimpedancia, Cancer, Nanoparticulas.

1. INTRODUCCION

El cancer de mama es el carcinoma mas comun y
principal causa de fallecimientos de mujeres en todo el
mundo [1]. Dentro del pais la mayor tasa de mortalidad se
localiza en las regiones de escasos recursos; debido a la falta
de oportunidades econémicas para su diagnostico.

Respecto al proceso de diseminacion hematdogena
tumoral, los clones de células cancerosas circulan por el
torrente circulatorio hasta que son eliminadas por
mecanismos inmunoldgicos o encuentran un ambiente
apropiado para proliferar en algin momento, esto ultimo
ocurre cuando la célula tumoral invade tejido del huésped,
entra en circulacion, evade defensas y termina en 6rganos
blancos donde suele formarse un tumor secundario [2].

Las CTC proceden de epitelio, atraviesan la circulacion
y colonizan 6rganos distantes, éstas no estan presentes en la

sangre periférica de los individuos sin enfermedad neoplasica
[3]. Para su estudio, la mayoria de las tecnologias utilizan el
EpCAM, un antigeno de diferenciaciéon que se expresa en las
células epiteliales y en casi todos los tumores. Las CTC
dependientes de los clones del tumor primario pueden ser
detectadas incluso antes que el tumor donde se originan, y
algunas veces persisten después de que el tumor se haya
extirpado. Es por eso que la determinacion de CTC ayudaria
a estudiar aspectos fundamentales de los tumores, en lo
referente a su diagnéstico, extension y prondstico.

[4105][6].

En este sentido, el uso de nanoparticulas brinda nuevas
posibilidades, tanto de diagnodstico como de tratamiento de
diversas enfermedades. En el caso del cancer, se usan
nanoparticulas fluorescentes conjugadas a anticuerpos
(nanosondas) para marcar las células tumorales (Fig. 1) y el
nucleo magnético de las nanoparticulas permite la posibilidad
de que sean guiadas y focalizadas a un area especifica, para
cuantificar las células tumorales [7].

Nanosonda
“Nanoparticula Magnética - Anticuerpo”

Proteina
Blanco

Célula Cancerigena

Fig. 1. Representacion del concepto de marcado de células cancerigenas
con nanoparticulas magnéticas acopladas con anticuerpos (nanosondas).

La bioimpedancia consiste en la resistencia a la inyeccion
de corriente eléctrica alterna de una intensidad pequefia en el
material biolégico, para no modificar su estructura interna. A
través de la espectroscopia de impedancia eléctrica se pueden
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conocer las caracteristicas eléctricas pasivas de los materiales
biologicos[8][9].

Tecnologias para deteccion de CTC hasta el momento
disponibles demandan equipo y personal especializado pocas
veces disponible en centros de salud de bajos recursos. El
concepto central de dicha investigacion es adherir
nanoparticulas magnéticas en la superficie de células
cancerigenas a fin de separarlas y anclarlas por método
inmunomagnético en la superficie de un cristal de cuarzo con
electrodos de oro embebidos, lo que representa el fundamento
base de funcionalidad para el biosensor de CTC propuesto.

En éste estudio células tumorales de la linea MCF-7
fueron marcadas con nanosondas “anticuerpo-nanoparticula
magnética” y ancladas por método inmunomagnético, las
mediciones de bioimpedancia se realizaron en el rango de los
100Hz a 1MHz. El objetivo central fue proponer un primer
circuito eléctrico equivalente general que permita modelar
analiticamente la respuesta observada experimentalmente.

1. METODOLOGIA
Lineas celulares

Se utilizaron células cancerigenas de mama de la linea
MCF-7, las cuales fueron incubadas a 37°C y con una
atmosfera al 5% de didxido de carbono (CO). El nimero de
células y viabilidad se evaluaron usando un contador de
células automatico (Countess model, Invitrogen®).

Nanosonda Nanoparticula-Anticuerpo

Se sintetizaron nanosondas utilizando las nanoparticulas
magnéticas  fluorescentes  Nanoscreen MAG/G-ARA
(Chemicell, Inc.), con un tamafio promedio de 100 a 200 nm,
y el anticuerpo monoclonal anti-humano: CD326 (EpCAM).
Se acoplaron a las nanoparticulas a través del método de la
carbodimiida, siguiendo el protocolo descrito en fluid MAG-
ARA (Protocol A10. Chemicel, Inc.) [10].

Incubacion Células tumorales-Nanosonda

La incubacion se realizé en la combinacion linea celular
MCF-7 con nanosonda EpCAM en 200 pl de solucion buffer
de fosfato (PBS), en concentraciones celulares de 50, 500 y
5000 c¢/100ul; por simplicidad para este estudio solo se
incluyeron los casos correspondientes a la concentracion de
500 ¢/100pl.

Mediciones de bioimpedancia

Se empled el analizador de impedancia Agilent 4294A.
El sistema se adaptd con un cristal de cuarzo (QSX 301,
Biolin Scientific Inc.) de radio r=9mm con electrodos de oro
embebidos y dispuestos de tal manera que al colocar una
muestra de PBS con células suspendidas, se forma un circuito

cerrado entre ambos electrodos. Las mediciones de
bioimpedancia se realizaron por triplicado en el rango de
100Hz - IMHz a 163 pasos espaciados logaritmicamente.

Fig. 2. Analizador de bioimpedancia Agilent 4294A y biosensor basado en
electrodos de oro embebidos en cristal de cuarzo.

1II. RESULTADOS

Incubacion Células tumorales-Nanosonda

La figura 3 muestra el caso representativo del
acoplamiento nanosonda ‘“anti-EpCAM - Nanoparticula
Magnética” a células cancerigenas de la linea MCF-7
evidenciado a través de la fluorescencia de las nanoparticulas
empleadas.

Fig. 3. Inmunofluorescencia de nanosonda “anti-EpCAM - Nanoparticula
Magnética” adheridas a membrana de células cancerigenas de la linea
MCF-7 (40X).

Modelo eléctrico equivalente

La figura 4 muestra un esquema representativo del
sistema empleado para medir la bioimpedancia de células
cancerigenas marcadas con nanoparticulas magnéticas, de la
figura se desglosa el modelo eléctrico equivalente que
caracteriza células cancerigenas en suspension ancladas a la
superficie de biosensor a través de método inmunomagnético,
el cual se propuso a partir de la base de modelos eléctricos
reportados para células en suspension [11][12], y como
aportacion original de éste trabajo, la consideracion del efecto
de elemento asociados a la presencia de nanoparticulas con
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propiedades magnéticas, capacitancia de electrodos de oro y
elementos pasivos pardsitos propios del sistema de
instrumentacion, asi;

Considerando: G,=/.1;

Z1=Ri+/h
=R/
3=t h
Zeg=21|| 22+ 23
Desarrollando:
Zeq= -(o X X0)+ (R 2X5) +ARH .. (1)

(R R X o)+ (Ro X+ RLXo+ RoX)

Donde Z; corresponde a las propiedades celulares: de manera
especifica, R representa la conductividad del citoplasma y C,
la capacitancia de la membrana celular. Por otro lado, la parte
resistiva de Z, se deriva de las propiedades del medio
extracelular donde se refleja la presencia de nanoparticulas
con propiedades magnéticas; y la parte capacitiva es el efecto
de los electrodos de oro. Finalmente, Z3 esta en funcion de las
propiedades resistivas y capacitivas parasitas de la
instrumentacion (véase Fig 4).

Fig. 4. Esquema representativo de sistema para medir la bioimpedancia de
células cancerigenas ancladas magnéticamente y modelo eléctrico
equivalente disefiado y propuesto para caracterizar la bioimpedancia del
sistema.

Mediciones de bioimpedancia

La figura 5 muestra espectros de bioimpedancia
normalizados con respecto al valor maximo (magnitud y fase)
de dos condiciones: PBS y PBS+células cancerigenas MCF-
7 ancladas por método inmunomagnético. Mediciones de
bioimpedancia parecen discriminar células cancerigenas con
respecto al medio PBS a bajas frecuencias, los datos se
presentan en valores promedio y barras de dispersion
(desviacion estandar) de tres mediciones. Para el caso de
mediciones de bioimpedancia en términos de la fase, una
prucba estadistica no paramétrica de comparacion de
medianas para muestras independientes U-MannWhitney
indicé diferencias estadisticamente significativas en el rango

inferior a 1KHz (P<0.05), si bien tal observacion resulta
relevante, se incluyd unicamente para evidenciar el efecto
diferenciado de la presencia de células cancerigenas con
respecto a su medio basal PBS, por lo que su analisis e
interpretacion esta fuera de los alcances del presente trabajo.

La figura 6 muestra espectros de bioimpedancia
normalizados con respecto al valor médximo (magnitud y fase)
estimados analiticamente en base al modelo eléctrico
equivalente propuesto en (1) para caracterizar la
bioimpedancia de células cancerigenas MCF-7 ancladas por
método inmunomagnético. Al comparar los resultados
obtenidos experimentalmente y simulados se logra observar
que ambos espectros de magnitud y fase son cualitativamente
coherentes, sin embargo los espectro de magnitud presentan
puntos de inflexion desfasados en la frecuencia, los cuales en
principio pueden atribuirse a un efecto (R2C)! diferenciado
en condiciones experimentales con respecto a la propuesta
teorica ideal.

IV. Discusion

En éste estudio se realiz6 una primera aproximacion a la
estimacion de la respuesta en frecuencia de la bioimpedancia
caracteristica de células cancerigenas de mama de la linea
MCF-7 una vez que fueron marcadas con nanosondas
“anticuerpo-nanoparticula magnética” y ancladas
inmunomagnéticamente a la superficie de un cristal de cuarzo
con electrodos de oro embebidos. El modelo eléctrico
equivalente que se propone para caracterizar tal sistema
corresponde a un arreglo RC serie-paralelo cuya respuesta en
frecuencia se observa morfoldogicamente coherente con la
respuesta observada experimentalmente, y en el que la
resistencia y capacitancia asociada a las propiedades
eléctricas pasivas del citoplasma, membrana celular y
cambios de conductividad extracelular ligados a la presencia
de nanoparticulas magnéticas juegan un papel relevante.
Factores (RC)™! analiticamente estimados parecen demandar
atn ajustes a fin de coincidir con las frecuencias de los puntos
de inflexién observados, tales factores hemos considerado
debe ser ponderado en funcion de las caracteristicas
especificas de todo el sistema y en particular por el efecto
asociado a la presencia de nanoparticulas magnéticas. Asi; el
modelo eléctrico que se presenta aun tiene un alcance de
caracterizacion general del sistema bioldgico en estudio.

Se espera que el circuito eléctrico propuesto permitira
modelar analiticamente condiciones particulares, tales como
el efecto de factores asociados a la concentracion, tipo de
lineas celulares, cambios implicitos en la conductividad
extracelular producto de la concentracion de oxido de fierro
presente en las nanosondas adheridas a la membrana celular,
capacitancia de electrodos empleados asi como las
impedancias parasitas implicitas en la instrumentacion. Tal
analisis en detalle se ha reservado para un estudio adicional
actualmente en desarrollo.
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Fig. 5. Respuesta en frecuencia de la bioimpedancia de células
cancerigenas de la linea MCF-7 ancladas a la superficie de biosensor a
través de método inmunomagnético. A) Magnitud y B) Fase.

V. ConNcLUSION

El modelo eléctrico que caracteriza la respuesta en
frecuencia de la bioimpedancia caracteristica de células
cancerigenas de mama ancladas inmunomagnéticamente
corresponde a un arreglo RC serie-paralelo. Los elementos
que permiten modelar el circuito eléctrico equivalente son las
propiedades eléctricas celulares, del medio extracelular,
conductividad de nanoparticulas magnéticas, asi como la
resistividad y capacitancia parasita de la instrumentacion. Se
requiere investigacion analitica y experimental adicional que
permitan ponderar el efecto de factores asociados a cambios
en la concentracion celular y nanosondas adheridas a la
membrana celular.
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Fig. 6. Respuesta en frecuencia de la impedancia del modelo eléctrico
equivalente propuesto para células cancerigenas ancladas a la superficie de
biosensor a través de método inmunomagnético. A) Magnitud y B) Fase.
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Disefio mecanico y eléctrico de un exoesqueleto de codo, antebrazo y mano.

A. Anzueto!, A. Catafieda', E.D. De la Rosa !, A. A. Sanchez?, A. Fuentes®
! Unidad Profesional Interdisciplinaria de Ingenieria y Tecnologias Avanzadas, IPN-UPIITA
2UPIITA-IPN Alumnos

Resumen—En este trabajo se presenta el disefio de un
exoesqueleto para el miembro superior. Se ha considerado el
antebrazo, los dedos indice y pulgar teniendo como meta cubrir
sus espacios de trabajo. El exoesqueleto se conforma de dos
subsistemas; el primero es la parte mecdnica, la cual consta del
diserio de la estructura y la seleccion del material. El segundo es
el electronico y estd compuesto de sensores de posicion, actuadores
y la tarjeta STM32F4 discovery, la cual se encarga de la
adquisicion de las sefiales proveniente de los sensores, las procesa
y genera las sefiales de control para los actuadores.

El disefio de la estructura, la eleccion de sensores y
actuadores se realizaron con base en la biomecdnica del miembro
superior considerando sus espacios de trabajo y par de las
articulaciones que lo componen.

Las grdficas obtenidas de los sensores colocados en el
exoesqueleto determinan que se logra cubrir el espacio de trabajo
de los dedos indice y pulgar demostrando de esta manera la
eficiencia del sistema desarrollado.

Los resultados obtenidos en el trabajo dan la perspectiva de
que este sistema pueda ser utilizado en una interfaz hdptica que
ayude a la persona a realizar rutinas de rehabilitacion.

Palabras clave—Exoesqueleto, CAD/CAM, antropometria,
disefio mecanico.

L INTRODUCCION

En este trabajo se expone el disefio de un exoesqueleto
que permita los movimientos en la articulacion del codo y la
flexion-extension en el primer y segundo dedo. Con los
movimientos en las falanges es posible sujetar un objeto, con
el movimiento de pronacién supinacion en el codo se logra
rotar y con flexion y extension levantarlo. En otros trabajos
se han considerado los movimientos en la articulacion de
hombro y codo, ejemplos de ellos son: Universal Exoskeleton
Arm [1] con 4GDL (grados de libertad) y ArMinlII [2] con 5
GDL, mientras que el ULERD [3] un exoesqueleto de
mufieca y codo, inicamente cuenta con 2. A diferencia de los
modelos anteriores, que cuentan con un joystick como efector
final, el disefio aqui propuesto involucra el movimiento el
primer y segundo dedo, teniendo de esta manera una
rehabilitacion mas integral en el miembro superior.

Este disefio se dividio en dos partes, mecéanica y eléctrica.
Para el diseflo mecanico hay una gran variedad de
herramientas CAD/CAM que nos facilitan el trabajo, por
mencionar algunas CATIA, AutoCAD y Solid Works, siendo
esta ultima la utilizada en este trabajo; y métodos de
manufactura que favorecen al prototipado rapido, como lo es
la impresion en 3D. Hay muchos tipos de materiales que se
usan en la impresion 3D, sin embargo, se suelen usar los

termoplasticos, por ejemplo el PLA y ABS, debido a que son
materiales ligeros, tienen una alta resistencia y de bajo
costo[4].

Existen dos categorias para el disefio de exoesqueletos,
los portatiles y los no portatiles. En este trabajo se disefiara
un exoesqueleto portatil el cual debe estar restringido en su
peso y dimension debido a que el usuario es quien cargara con
¢l y se debe evitar la fatiga. Teniendo estas restricciones el
exoesqueleto, posee tantos grados de libertad en
comparacion con los exoesqueletos no portatiles.

Para el diseflo eléctrico se considera la eleccion de
sensores, actuadores y la tarjeta de control. Un parametro
importante a medir es la posicion entre dos eslabones, para
esta tarea se eligieron como sensores a los potenciémetros. Es
comun utilizarlos debido a su bajo costo, su linealidad y que
no hay necesidad de una etapa de acondicionamiento, sin
embargo, tienen como desventaja su baja precision y que para
cada potencidometro se tienen parametros diferentes lo cual
obliga a caracterizarlos de forma independiente [5].

Para medir los dos movimientos en la articulacion del
codo se utiliza un acelerémetro que viene integrado en la
tarjeta STM32F4 discovery, la cual se elige debido a que tiene
12 bits de resolucion y que trabaja a una frecuencia de
100MHZ[6].

Para la eleccion de los actuadores se considera la
posicion y el movimiento que va a asistir. En el codo se
eligieron motores de DC con caja de engranes planetarios
debido a que este tipo de engranaje entregar un alto torque y
baja inercia. La diferencia entre los actuadores que asisten en
los movimientos del codo es el torque, siendo mayor en el
movimiento de flexién y extension. Para el movimiento en
los dedos se utilizaron motores de dimensiones pequeiias con
cajas de engranes lineales debido a que el espacio para su
colocacion es reducido.

La unidn de las partes anteriores genera el exoesqueleto.
Las partes de disefio y electronica seran detalladas en las
siguientes secciones.

1I. DISENO DEL EXOESQUELETO

Para la construccion del exoesqueleto es necesario
realizar un diseflo mecanico y electronico basandose en la
antropometria y goniometria del brazo de un adulto mexicano
promedio [7]. Primeramente se presenta el disefio mecénico
para continuar con el disefio electronico.

Las caracteristicas consideradas en este proyecto son:

v" 2 GDL en la articulacion del codo.
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v' 1 GDL en los dos primeros dedos de la mano (pulgar,
indice).

v" Un mecanismo de retroalimentacion de fuerzas para el
antebrazo y la pocion perteneciente a primer y segundo
dedo.

Para el desarrollo del exoesqueleto se siguio la siguiente
metodologia:

1. Antropometria y goniometria (dimensiones de la
extremidad superior, rango de movimiento de cada
articulacion).

Capacidades de par para cada movimiento.
Espacio de trabajo.

Eleccion de sensores y actuadores

Diseflo mecanico del exoesqueleto de mano.
Diseflo mecanico del exoesqueleto de antebrazo.

Sk v

El disefio mecanico del exoesqueleto consta de dos
etapas. En la primera se disefia la parte correspondiente a la
mano y es necesario conocer su largo, ancho y las longitudes
de las falanges. En el caso del antebrazo, que fue la segunda
etapa, es necesario conocer su longitud y didmetro; cubriendo
con esto el primer paso de la metodologia de disefio.

Para los movimientos de la articulacion del codo se han
considerado los rangos de 0-90° para pronacidon-supinacion
y 0-145° para flexion-extension. De forma analoga para las
falanges se tiene un rango de 0-110° para las articulaciones
metacarpo-falangicas y la falange media sobre proximal; de
0-60° para la articulacion de la falange distal sobre la media.

Como segundo punto de la metodologia se tiene la
consideracion de par de cada movimiento [8], para poder
seleccionar el torque de los actuadores en cada articulacion.
Ver Tabla I

TABLA1
PARES QUE PUEDE EJERCER EL MIEMBRO SUPERIOR
Movimiento Par

Flexion — Extension 72.5 N-m.
Pronacion - Supinacion 9.1 N-m.
Flexion falange proximal 370-500 N-cm
Flexion falange media 120-289 N-cm
Flexion distal 40-85 N-cm

El tercer paso es conocer el campo de trabajo del
miembro superior para hacerlo coincidir con el exoesqueleto.
La metodologia de Denavith-Hartemberg es aplicada para
conocer la cinematica directa del miembro superior y
comprobar la coincidencia de los espacios de trabajo.

Las Ec. (1) y (2) representan la posicion (X1, Yr) de la
yema del dedo, qi es el angulo presente articulacion
metacarpofalangica, q> y qsz son los angulos de las
articulaciones interfalangicas. Las longitudes de las falanges
proximal, medial y distal se representan con los términos FP,
FM, FD respectivamente.

Xy = FPcosq; + FM cos(q; + q;) + FD cos(q; + q; + q3) (1)

Y, = FPsinq, + FM sin(q,+q;) + FD(q; + q; + q3) )

Mientras que en Ec. (3) y (4) se presenta la posicion
(Xb,Yp) de la mufieca, donde ql es el angulo de flexion del
brazo y LB su longitud del codo a la muiieca.

Xp = LB cos(q,) 3)
Y, = LB sin(q,) @)

La grafica en la Fig. 1 representa la posicion del efector
final (falange distal) al evaluar las Ecu. (1) y (2) en los
angulos de cada articulacion, dentro de su rango anatémico
en intervalos de 10°. Realizando el mismo proceso para el
brazo y antebrazo se obtiene la grafica de la Fig. 2.
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Fig. 1. Espacio de trabajo entre el dedo indice y pulgar
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Fig. 2. Espacio de trabajo del brazo delimitado para el proyecto

Siguiendo con la metodologia el cuarto paso es la
eleccion de sensores, como ya se ha mencionado las
caracteristicas a considerar son su linealidad, ligereza y que
no impidan el libre movimiento de los dedos.

Teniendo en cuenta estas condiciones se opto por el uso
de potenciometros taper B[9] para medir la posicién en las
articulaciones de la mano. Se realizd su caracterizacion
construyendo un goniémetro que se encontraba restringido al
campo de trabajo de un potenciometro de 0-300° y se
realizaron mediciones en intervalos de 20°, la grafica
obtenida se muestra en la Fig. 3
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Fig. 3. Respuesta angulo contra voltaje del potenciometro

MERIDA. YUCATAN, DEL 25 AL 28 DE SEPTIEMBRE 2016




Usando el método de minimos cuadrados se obtuvo una
ecuacion de primer orden, Ec. (5), que describe la recta del
comportamiento del potenciometro.

Angulo = (0.25) Vadc +22.24  (5)

En el exoesqueleto se miden 3 posiciones angulares; para
el dedo indice son las articulaciones proximal y medial, y para
el dedo pulgar la articulacion proximal, cada una de ellas
tiene asociado un potenciémetro y se les aplica la Ec. (5). La
cual es implementada en la tarjeta STM32F4 discovery.

Los angulos alfa y beta, mostrados en Fig. 4, nos ayudan
a determinan la posicion del antebrazo y sus ecuaciones son:
Ec. (6) y (7) respectivamente. Para su célculo es necesario
conocer las aceleraciones en X, Y y Z estas aceleraciones se
han medido con el acelerometro integrado en la tarjeta
STM32F4 discovery. El angulo o« es el angulo referido a la
flexién-extension del brazo. Mientras que f es referido a la
pronacion-supinacion y su diagrama de cuerpo libre se
encuentra en Fig. 4. Se consider6 al dorso de la mano como
el punto de sujecion del acelerometro.

)
oc=tan’! % (6)
B = tan‘lg 7

Cuando la sumatoria cuadratica en Ec. (6) es 0 representa
que el brazo se encuentra en posicion anatdmica y inicamente
existe componente de aceleracion en el eje X, por lo tanto,
alfa es igual a 0° y beta en Ec. (7) tiende a infinito.

[IRerear—— ‘\~ Prorsacdn - Sapmacidn

Fig. 4 Diagrama de cuerpo libre del acelerometro

El quinto paso en la metodologia es la eleccion de los
actuadores para los cuales se considera el torque y el tamaiio.
Para la mano se seleccionaron "micromotorreductores” [10],
con un torque maximo de 1Kg*cm a una corriente de 1.2A.
De igual manera para la articulacion del codo se
seleccionaron dos motores con caja reductora [11], cuyas
caracteristicas se engloban en la Tabla II.

Como ultimo paso en la metodologia se tiene el disefio
de las piezas del exoesqueleto, para ello se utilizo el software
CAD Solid Works y para la construccion se considerd el
termplastico ABS.

Se disefié un mecanismo de ayuda para el movimiento de
extension de los dedos. Este mecanismo consiste en 4
eslabones, que son jalados por un cable que va hacia una
polea acoplada a un motor. Cuando los motores son

energizados extienden los dedos, de manera contraria el peso
de las falanges los flexiona.

TABLA 11
CARACTERISTICAS DE LOS MOTORES DE LOS MOVIMIENTOS DEL
CODO
Torque Corriente  Voltaje de  Peso
maximo maxima operacion
Movimiento de 50 1.2A 12V 193gr
flexion-extension Kg*cm
(codo)
Movimiento de 18.2 1.2A 12V 193gr
pronacion- Kg*cm

supinacion(Codo)

Para elegir el didmetro de la polea se toma en
consideracion el torque del motor y la fuerza que se deseca
trasmitir a la falange medial. La Ec. (8) se utiliza para calcular
dicha fuerza. El disefio de este mecanismo se puede observar
en Fig. 5

__ t(Torque del motor)

®)

“r (Radio de la polea)

e
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Fig. 5. Mecanismo de retroalimentacion de fuerza.

En Fig. 6 se muestra el mecanismo para la
retroalimentacion en el movimiento de pronacién-supinacion
el cual ayuda al usuario a realizar dicho movimiento. El
mecanismo estd constituido por una polea acoplada a un
motor y un rodamiento que se une a la polea por medio de un
cable tensor. Cuando el motor se mueve hace que el
rodamiento, sujeto al antebrazo, transmita un movimiento de
forma inversa.

Fig. 6. Mecanismo pronacion-supinacion.

El rodamiento disefiado consta de 4 partes una pieza fija
sobre la que se realizara la rotacion (A) y dos piezas moviles
que se acoplaran por medio de 3 tornillos. Una de las piezas
moviles tendra una ranura (B) por la cual pasara el cable
tensor y este cable se fijara a la pieza 1 por medio de un
tornillo. Vea Fig.7
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Fig. 7. Rodamiento

1. DISCUSION DE RESULTADOS

Se disefid el exoesqueleto de forma de que fuera
adaptable a la longitud del antebrazo y lograr que la
articulacion del codo coincidiera con la del exoesqueleto.
Ademas, cuenta con un mecanismo ajustable al diametro del
brazo, como se muestra en la Fig. §.

Ranurapas
tale e

Fig. 8 Mecanismo de flexion-extension

El motor en la articulacion del codo es el encargado de
transmitir fuerza al movimiento de flexion-extension del
brazo. Con el actuador seleccionado se puede levantar una
masa de hasta 3Kg.

Una vez concluida la construcciéon del prototipo se
procedio a capturar el movimiento utilizando el sistema de
sensores del exoesqueleto. Se usaron las ecuaciones de
cinematica directa y los datos capturados, para comprobar
que el movimiento permitido por el exoesqueleto se
encuentre dentro del espacio de trabajo del miembro superior.

En la figura 9 se presenta el espacio de trabajo del dedo
indice. Los puntos en color verde representan todas las
posiciones posibles segun las Ec. (1) y (2), mientras que los
puntos en color negro son las posiciones medidas por los
sensores al realizar el movimiento de pinza. El porcentaje de
error obtenido es del 4% el cual se obtuvo al calcular la media
aritmética de las diferencias numéricas de cada de uno de los
puntos medidos contra los puntos simulados.

En figura 10 se representa los movimientos del codo,
segun las Ec. (3) y (4). Similar al dedo indice se compararon
los puntos obtenidos con las ecuaciones contra los medidos
por los sensores obteniendo un error del 1%.

IVv. CONCLUSIONES
En este trabajo se presenta un exoesqueleto habilitado
para realizar movimientos en la articulacion del codo, agarre

tipo pinza y cilindrico de la mano. En el disefio de estos
dispositivos debe de existir una compatibilidad en el espacio
de trabajo del miembro superior y el exoesqueleto para que el
usuario pueda realizar los movimientos obtenidos de la
biomecénica del miembro superior.

Los datos de las graficas en las Fig. 9 y 10 demuestran
que el exoesqueleto cumple con los espacios de trabajo, por
lo tanto es viable utilizarlo en aplicaciones de rehabilitacion
y realidad virtual.
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Fig. 9 Comparacion del espacio de trabajo del dedo indice simulado contra
el movimiento capturado del mismo.
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Fig. 10 Comparacion del espacio de trabajo del codo simulado contra el
movimiento capturado.
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El Estado Ocular Refractivo: Una Alternativa De Supervision No Invasiva En
Diabetes Mellitus

Rodriguez Mercado A.l, Sanchez Hernandez V.l, Suaste Gomez E.z, Sanchez Sanchez A.'*
Centro Interdisciplinario de Ciencias de la Salud Unidad Santo Tomas-IPN'
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, Departamento de Ingenieria Eléctrica,
Seccion Bioelectronica’

La Diabetes Mellitus es una enfermedad que afecta a
millones de personas en todo el mundo, su fisiopatologia
provoca cambios en la salud ocular y fluctuaciones en el estado
ocular refractivo, reflejados. Por lo cual el objetivo de este
trabajo, es: investigar los cambios en el estado refractivo
provocados por las oscilaciones de glucosa en personas con DM
tipo IT (DMTTI)

Se realizé un estudio prospectivo longitudinal en donde se dio
seguimiento a 7 pacientes con DMTII a quienes se les examin6
en cada sesién el nivel de glucosa circulante y el estado
refractivo. Los resultados obtenidos muestran que las
oscilaciones en los niveles de glucosa estin asociadas a
modificaciones en las caracteristicas esféricas y cilindricas.

Este estudio preliminar describe que las variaciones en la
glucosa se reflejan en cambios en el estado refractivo ocular,
por lo cual éste puede ser empleado como una herramienta no
invasiva de diagnéstico. Estos datos, son de gran relevancia;
por lo que deben ser conocidos por el paciente para que en el
momento oportuno acuda a la atencion con el especialista
adecuado, con la finalidad de conseguir la estabilidad de la
glucosa, y asi disminuir y/o evitar la aparicion temprana de las
complicaciones por este padecimiento.

Palabras  clave—Diabetes Mellitus, Estado ocular

refractivo, Componente cilindrico.

1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica
multisistémica con una prevalencia que crece a pasos
agigantados. Se estima que para el afio 2025, 333 millones
de personas (6,3%) de todo el mundo la padeceran; de las
cuales 284 millones seran de paises en vias de desarrollo [1].
En México la mortalidad por este padecimiento ha mostrado
un incremento sostenido durante las ultimas décadas, a una
tasa de 15.5 defunciones por 100 000 habitantes hasta llegar
a ocupar en 1997 el tercer lugar de la mortalidad general y
donde se ha mantenido hasta 1999 cuando ocurrieron 443
950 defunciones [2].

Esta entidad patologica se caracteriza por la
concentracion elevada de glucosa en la sangre, mayor
recurso energético de las células del cuerpo. Su
concentracion normal en sangre debe ser inferior a los 100
mg/dl; segiin la Asociacion Americana de Diabetes (AAD) y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [3][4].

El diagnostico de Diabetes Mellitus, se basa en la
documentaciéon de la concentracion de glucosa en sangre
mediante dextrosis, la elevacion de la hemoglobina
glicosilada y las curvas de tolerancia a la glucosa oral [5][6];
obteniendo resultados fuera de los limites en al menos dos
de ellas. Los valores para el diagnodstico estan marcados en
la Tabla I.

TABLA 1
ESTANDARES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES Y
PREDIABETES
Asociacién Americana de Diabetes Organizacién Mundial de la
Salud
Diabetes Prediabetes Diabetes Regulacion
dafiada de
glucosa
Glucosa >126 100-125 >126 110-125 mg/dl
circulante mg/dl mg/dl  (5.6- | mg/dl (6.1-6.9
(7.0 6.9 mmol/l) (7.0 mmol/l)
mmol/l) mmol/l)
Curvas de | >200 140-199 >200 140-199 mg/dl
tolerancia a la | mg/dl mg/dl  (7.8- | mg/dl (7.8-11.0
glucosa oral (11.1 11.0 mmol/l) | (11.1 mmol/l)
mmol/l) mmol/l)
Hemoglobina >6.5% 5.7-6.4% >6.5%
glicosilada
De acuerdo a la Asociaciéon Americana de Diabetes y la Organizacion
Mundial de la Salud [7,9].

La OMS y la AAD han clasificado la Diabetes Mellitus
en 4 tipos: Tipo I, Tipo II, Gestacional y . El énfasis de este
trabajo esta enfocado en la DM TIPO II (DMTII).

Este es el tipo mas comun, presente en el 95% de los
casos de Diabetes Mellitus. La etiologia de la DMTII se
asocia a la degeneracion de células beta del pancreas o a la
resistencia a insulina. En este periodo de degeneracion; que
puede ser de larga duracion; la glucosa se mantiene
ligeramente mas alta de lo normal, pero sin provocar
sintomas ni sobrepasar el valor necesario como para
manifestarla; periodo definido como prediabetes [3].

Por otro lado, la refraccion se define como la desviacion
de un rayo de luz cuando pasa de un medio a otro de
diferente densidad optica [7]. El estado ocular refractivo se
refiere a la condicion del ojo determinada por la manera en
la que la luz lo atraviesa, su evaluacion consiste en
identificar la presencia o ausencia de uno o varios errores
refractivos [8] causantes de deficiencias visuales.

MEMORIAS XXXIX CONGRESO NACIONAL DE INGENIERIA BIOMEDICA




La retinoscopia es uno de los métodos mas ampliamente
utilizados para la determinacion objetiva del estado
refractivo y su correccion [9] [10]. La correccion
corresponde al poder de la lente necesaria para compensar el
error en dioptrias. Esta lente puede ser de dos tipos: esférica
(con poder de refraccion del mismo valor en toda la
superficie) y/o cilindrica (con poder de refraccion de
diferente valor en los dos meridianos principales). El poder
de refraccion de estas lentes se expresa en dioptrias y el eje
correspondiente a la lente cilindrica en grados (0-360°) [11]
[12].

Autores [13-15] han reportado que, personas con DM
insulinodependientes (Diabetes tipo I); tendran mas
fluctuaciones en el estado refractivo. El cual, tiende a
hacerse miope cuando se elevan los niveles de glucosa y a
su vez mas hipermétropes cuando se normalizan [13] [14].
Los diabéticos tipo I tienden a ser ligeramente mas miopes
que los de tipo II [15].

Reportes previos se han enfocado al estudio de las
oscilaciones en el componente esférico, sin embargo en
Meéxico el 90% de la poblacion requiere correcciones de tipo
cilindrico. Por lo que, el objetivo de este trabajo es
identificar la viabilidad del empleo de una técnica no
invasiva, que permita la supervision de la glucosa.

II. METODOLOGIA

Se realizé un estudio de tipo prospectivo longitudinal,
dentro de las instalaciones de la clinica de optometria del
Centro Interdisciplinario de Ciencias de la Salud, Unidad
Santo Tomas del Instituto Politécnico Nacional (en un
tiempo de 3 meses en el ano 2015). Se dio inicio, invitando
a participar a los pacientes que acudian a consulta visual.

Para la realizacion de esta investigacion se observaron
pautas de la Declaracion de Helsinki. Fueron reclutados 7
pacientes diagnosticados con DMTII y a todos les fue
explicado el procedimiento a seguir.

Los pacientes acudieron una vez por semana por la
mafiana al consultorio 29 de la clinica de optometria donde
se midio la glucosa circulante, el estado refractivo y la
agudeza visual.

- AGUDEZA VISUAL
Primero ojo derecho (OD) después, ojo izquierdo (OI) y
luego de ambos ojos (AO) con un proyector (Stallion

Medical Inc. ACP-8-4952) a una distancia de 4 metros.

- ESTADO REFRACTIVO

Primero de OD y luego de OI, todos los sujetos fueron
revisados por el mismo examinador utilizando un
retinoscopio marca Heine Modelo Beta 200 y un fordptor
(Stallion Medical Inc. VT-8-4291).

- GLUCOSA CIRCULANTE

Utilizando un glucometro (ROCHE Accu-Check
1965E2014 SSA), no se tomdé ninguna consideracion
especial por la hora de la ultima ingesta de alimentos o
medicamentos, debido a que se busca evaluar las
oscilaciones.

Los datos obtenidos cada semana de cada paciente se
almacenaron en un formato y posteriormente en una base de
datos, para su analisis.

III. RESULTADOS

En este primer estudio preliminar, se realizaron un total
de 70 mediciones de glucosa, y un total de 140 evaluaciones
de las pruebas propuestas a 7sujetos con DMTII (edad
promedio 60 afios). Las medidas de glucosa en la poblacion
oscilaron entre 59 y 354 mg/dl.

En la Tabla II, se muestra la correlacion entre las
variables por grupo de estudio. Se aplica el analisis de
correlacion debido a que se busca conocer, si existe una
correlacion lineal entre las variables. Y, en la Tabla III, se
describe la media y desviacion estandar de cada componente
refractivo.

TABLAII
RELACION ENTRE VARIABLES

VARIABLES A CORRELACION
COMPARAR
G-AV PRE -0.21
G-ESF -0.02
G-CIL *0.42
G-EJE 0.10
G-AV POST 0.08

*Variables con valor de correlacion mayor.

G=Medida de glucosa circulante

AV PRE = Medida de agudeza visual sin anteojos

ESF= Valor esférico de la graduacion de anteojos objetivo
CIL= Valor cilindrico de la graduacion de anteojos objetivo
EJE=Valor del ¢je de la graduacion de anteojos objetivo
AV POST = Medida de agudeza visual con anteojos

TABLAIIL
MEDIDAS DESCRIPTIVAS.

ESFERA CILINDRO  EJE

MEDIA 0,25 0,78 75.83

DESVESTANDAR o, Lot 50.07
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Como se observa en la Tabla I, el coeficiente de correlacion
indica que de las wvariables estudiadas, la principal
modificacién asociada a los cambios en los niveles de
glucosa se encuentra en el componente cilindrico. La misma
correlacion indica que las oscilaciones de glucosa no
repercuten significativamente en los cambios de la AV; ni el
resto de los componentes pertenecientes al estado refractivo.

IV. DISCUSION

Losgtrup et al., Okamoto et al., y Klein et al., [13,14 y
15], encontraron que los cambios en el estado refractivo
ocurren por las variaciones de glucosa en sangre, con una
tendencia hacia valores negativos del componente esférico
del estado refractivo en condiciones de hiperglicemia, y una
posterior tendencia hacia valores positivos cuando esta se
regula. Estos cambios han sido explicados con dos
etiologias, para los miopes por cambios debidos a la
geometria del cristalino y para los hipermétropes por
cambios debidos al indice de refraccion [16]. A diferencia
de lo anterior, los resultados de este estudio muestran un
cambio en el componente cilindrico del estado refractivo.
Esto es debido principalmente a que en los estudios
anteriores, se realiza la comparacion empleando la formula
de Equivalente Esférico y en este estudio se ha hecho por
cada componente. Ademas, el tamafio de la muestra en este
estudio es pequefio. Sin embargo, de cualquier manera; se
demuestra que las oscilaciones de glucosa provocan cambios
en el estado refractivo.

De acuerdo a lo obtenido, el tiempo de evolucion del
padecimiento; es un elemento esencial en las variaciones del
estado refractivo. Por lo cual, tendra mucha relevancia
examinar mas a detalle el componente cilindrico en estudios
futuros y, queda aln por resolver, que parte del error
refractivo, es el mejor indicador en cada caso.

V. CONCLUSION

El estado refractivo representa un dato estratégico en la
supervision de la glucosa circulante, asi que esta variable
puede ser empleada para la observacion y/o control de los
niveles de glucosa.

Este primer estudio, sugiere que es posible conocer las
variaciones en la glucosa mediante las oscilaciones en las
dioptrias; obtenidas en el diagnostico refractivo final en el
componente cilindrico en una persona con DMTII. Conocer
la evolucion y manejo de las graduaciones en personas con
Diabetes Mellitus, contribuye a una mejor calidad de vida,
ya que éste padecimiento es la segunda causa de
discapacidad en nuestro pais.
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Latencia Pupilar y Agudeza Visual en Sujetos con Implante de Lente
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Resumen— EIl implante del Lente Intraocular (LIO),
como tratamiento en oftalmologia es mas frecuente cada
dia. El estudio de su relacién con las caracteristicas
pupilares, contribuye a una mayor ganancia visual
posterior. Este trabajo estudia la relacion entre la medida
de Agudeza Visual (AV) y el tiempo de Latencia Pupilar
en sujetos con implante LIO. Los resultados muestran que
los sujetos con menor tiempo de latencia pupilar
presentan mayor AV.

Palabras clave—Latencia Pupilar, AV, LIO.

I. INTRODUCCION

Caracteristicas de la respuesta pupilar tales como latencia,
maxima velocidad de contraccion, tiempo de maxima
contraccion y amplitud, han sido estudiadas en condiciones
de luz blanca y oscuridad [1]. Desde el punto de vista
biologico la latencia es el tiempo que transcurre entre la
aplicacion de un estimulo y el inicio de la respuesta al mismo,
por el cuerpo. La latencia pupilar, es el tiempo de retraso
debido a la actividad nerviosa, o a la excitacion
neuromuscular; que se da entre la aplicacion de un estimulo
(comtinmente luminoso), hasta el inicio de la contraccion de
los musculos del iris (pupilares). El tiempo de latencia no
cambia con la edad [2]. Se ha observado que pupilas mas
pequeiias incrementan la profundidad de foco mejorando la
agudeza visual [3]. La agudeza visual es definida como el
poder resolvente del ojo o la capacidad para ver dos objetos
proximos como separados [4].

Por otro lado, el implante de LIO representa un paso
importante en el avance de la cirugia refractiva al ser
empleado no solo para el tratamiento de cataratas, sino
también para el tratamiento de errores refractivos altos [5],
y/o de deficiencias visuales en la vision cercana, la mayoria
de las veces presentes después de los 40 afios. A este
respecto, autores han explicado la importancia de considerar
el diametro pupilar cuando un LIO sera o ha sido implantado
[6-8], evaluando didmetros pupilares en diferentes
condiciones de iluminacion.

Asi pues, la cantidad de visién se ha estudiado con los
diametros pupilares, pero poco es conocido sobre la
asociacion entre los tiempos de respuesta pupilar y la vision.

Por lo cual el objetivo de este trabajo, es: Conocer la relacion
entre los tiempos de latencia pupilar a 6 diferentes longitudes
de onda y la medida de agudeza visual.

II. METODOLOGIA

La metodologia empleada se ha dividido en dos:
Caracteristicas de los estimulos y Estudios oculares.

1. Caracteristicas de los estimulos

Espectro de reflectancia se mide con un espectrometro
modelo OSM-400-UV/VIS. Para conocer la longitud de onda
predominante, misma que se asigna como longitud de onda
en este trabajo. Tabla I.

Niveles de Luminancia, se miden con un Light Photometer
IL 400 A. Tabla 1.

TABLA 1
ESTIMULOS

Niveles (cd/m?

A 460 500 550 600 630 WHITE
L 9 4 45 22 9 75

) = Longitud de onda principal

L = Medida de luminancia

1I. Estudios Oculares

El protocolo fue revisado y autorizado por el Comité de
Bioética para la Investigacion en Seres Humanos del Centro
de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional (COBISH-CINVESTAYV).

Los criterios de inclusion fueron: sujetos sin patologias
oculares, ni sistémicas asociadas; sin problemas de
percepcion cromatica y voluntarios para el estudio. Los
sujetos participantes fueron reclutados en la Fundacion
Hospital Nuestra Sefiora de la Luz (FHNSL), en donde
también se realiz6 el implante de LIO.

Tiempos de Latencia:

Se realiza empleando video-oculografia (VOG) con una
camara de alta velocidad DALSA, modelo CA-D6-0256W-
ECEW con un rango de captura de hasta 929 cuadros por
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segundo y una resolucion de 260 x 260 pixels. En este video
se capturaron aproximadamente 155 imagenes por segundo
(6 segundos de estimulo). Permitiendo realizar un analisis de
las respuestas pupilares aproximadamente cada 0.007 s
(tiempo entre fotos). Las imagenes fueron grabadas con una
luz infraroja colocada a 10 cm en el lado temporal del ojo
izquierdo o derecho dependiendo del ojo en el que se
implanté el LIO, en un cuarto oscuro. Se inicia con 10
minutos de adaptacion a la oscuridad y posteriormente el
primer estimulo. El orden de los estimulos es: 460, 500, 550,
600, 630 nm y blanco. Con 5 minutos de adaptacion a la
oscuridad entre cada estimulo

La determinacion del tiempo de latencia y el procesamiento
digital de imagenes, se realiza como lo describen Sanchez A.
y Suaste E. [9].

Toma de Agudeza Visual:

La agudeza visual fue evaluada con una cartilla ETDRS a
4m. Valores de agudeza visual son descritos en su notacion
decimal equivalente. Este estudio considera la agudeza visual
del ojo grabado en la VOG.

I11. RESULTADOS

En este primer estudio, una vez seleccionados los sujetos que
cubrieron los criterios de inclusion y firmaron su carta de
consentimiento informado; en el CINVESTAYV se realiz6 la
toma de VOG, y en FHNSL la toma de AV. La edad
promedio fue de 64 afios (63.8), con un rango de 58 a 74 afios.
En la Tabla II se describe los tiempos de respuesta a cada
color y en la Tabla III las medidas de agudeza visual lejana y
cercana

TABLA II
TIEMPOS DE LATENCIA
Sujeto Longitud de Onda (nm)
460 500 550 600 630 WHITE
1 167 292 192 192 242 217
2 *50 225 150 192 142 125
3 225 192 *175 *25 175 184
4 200 317 175 * 83 * 66 117
5 259 250 200 217 275 200
6 *25 234 *25 250 217 100
7 *91 275 *50 284 142 167
8 175 259 91 192 234 167
9 225 326 200 150 242 125

* Sefiala los tiempos de latencia mas cortos

Como es posible observar los sujetos 3,4, 6, y 7 mostraron
tiempos de latencia mas cortos que los demas sujetos en 2 de
las 6 longitudes de onda. Y el sujeto 2 solo en una.

De estos sujetos, tres de ellos respondieron rapidamente a 550
nm. Y, dos de ellos también respondieron rapidamente a la
longitud de onda corta (460 nm).

Lo anterior pese a que el blanco posee una luminancia mayor.

TABLA 1II
AGUDEZA VISUAL
Sujeto AV-L AV-C
1 0.4 0.4
2 0.3 0.3
3 ~ 0.6 ~ 0.8
4 0.4 0.3
5 04 0.5
6 ~0.8 ~ 0.6
7 ~0.8 0.4
8 0.4 0.4
9 0.4 0.3

~ Indica las medidas de agudeza visual mayores. E1 100% equivale a 1.
AV-L = Agudeza Visual Lejana (6 m)
AV-C = Agudeza Visual Cercana (40 cm)

Tal como se describe los sujetos 3, 6 y 7 mostraron medidas
mas altas de Agudeza Visual Lejana. Mientras que, en vision
cercana los sujetos 3 y 6 también.

Los sujetos 3 y 6 que mostraron mejor vision lejana y
cercana coinciden en mostrar tiempos de latencia mas cortos
a 550 nm.

IV. DISCUSION

Es posible que el tiempo de latencia pupilar sea mas
rapido en sujetos con implante, dado que con la edad no se
modifica, como lo refieren Kasthurirangan S, Glasser.

El presente trabajo muestra la importancia de considerar no
solo el didmetro pupilar para el implante de LIO como lo
describen Alfonso et al., Artigas J. y F Alio JL [7-8]; sino
ademas el tiempo de latencia pupilar; dado que, tiempos de
latencia mas cortos en la longitud de onda de méxima
sensibilidad para el ojo humano, puede representar una mejor
ganancia visual posterior al implante de LIO.

Lobato Rincon L. et Al [10] Demostraron que existe
diferencia significativa debida al color entre grupos de edad.
En este trabajo ademas se observa que esta variacion esta
relacionada a la medida de Agudeza Visual.

Por otro lado la respuesta pupilar se ha estudiado en relacion
al proceso cognitivo y a la atencion [11-12], pero la latencia
pupilar asociada a la agudeza Visual ha sido estudiada en
menor grado.

V. CONCLUSION
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La VOG de alta velocidad en conjunto con el procesamiento
digital de imagenes, constituyen un método confiable para la
determinacion del tiempo de latencia pupilar; ademas de otras
caracteristicas, considerando principalmente el tiempo de
muestreo. La medida de AV como un parametro en la
evaluacion de la eficiencia del implante del LIO es
primordial.

El tiempo de latencia pupilar mas corto, esta estrechamente
relacionado a las medidas de AV mas altas en los sujetos que
tienen implante de LIO.
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Resumen— Este trabajo muestra una exploracion del
conocimiento sobre la eficacia de una estimulacién con
ultrasonido pulsado de baja intensidad para promover la
regeneracion del tejido 6seo y de los mecanismos de accién de
la intervencion. Desde un punto de vista clinico se concluye que
cuando el criterio de la curacion es radiolégico, la estimulacion
ultrasénica es efectiva para acelerar la curaciéon de fracturas
agudas. Adicionalmente, la evidencia ofrecida por numerosos
estudios in vitro e in vivo indica diversos mecanismos de accién
del ultrasonido que pueden ser paralelados acertadamente con
el incremento de la reparacion ésea asistida ultrasénicamente.
Finalmente, estas ondas acusticas estin mostrando su
capacidad para mejorar resultados conseguidos en la
promocion de la regeneracion dsea mediante procedimientos de
la ingenieria de tejidos.

Palabras clave— Fractura ésea, ingenieria de tejidos,
LIPUS, regeneracion osea, ultrasonido

1. INTRODUCCION

Millones de fracturas dseas ocurren globalmente cada
afio constituyendo un verdadero problema de salud humana.
En este escenario, el manejo clinico de la fractura continta
siendo un reto médico y socioeconémico. Primeramente, las
fracturas simples requieren por lo menos 6-8 semanas para
curar y el tiempo para restaurar completamente la capacidad
funcional del hueso fracturado puede extenderse varias
semanas mas. Otros tipos de fracturas pueden requerir meses
para su recuperacion [1]. Adicionalmente, de las estimadas
7.9 millones de fracturas que acontecen cada afio solamente
en los Estados Unidos, 5-10% degeneran finalmente en
uniones demoradas o no-uniones [2].

Consecuentemente, intensos esfuerzos de investigacion
han sido realizados con el objetivo de definir estrategias de
tratamiento dirigidas a estimular la regeneracion del tejido
oseo. Entre los métodos se incluyen la “regla de oro”
consistente en el injerto 6seo autodlogo y fijacion interna o
externa, el uso de células madres y de factores de
crecimiento y la terapia génica. Otras aproximaciones han
sido proyectadas con el uso de una estimulacion fisica de la
fractura entre las que se encuentran ondas de choque
extracorporeas, campos electromagnéticos y ultrasonidos
(3], [4].

En 1994 la FDA (entidad reguladora, Estados Unidos)
aprobo el uso de una sefial de ultrasonido pulsado de baja
intensidad o LIPUS por sus siglas en inglés (low-intensity
pulsed ultrasound) para acelerar la curacion de fracturas
frescas manejadas conservadoramente y en el 2000 dio igual
aprobacion para el tratamiento de las no-uniones bien

establecidas [5]. En el 2010, el NICE (entidad reguladora,
UK) indic6 que la tecnologia LIPUS representa una opcion
de tratamiento segura y eficaz para reducir el tiempo de
curacion en pacientes con fracturas oOseas, ofreciendo
beneficios  clinicos  notables  particularmente  en
circunstancias de una curacion demorada y en no-uniones
[6]. Sin embargo, mas recientemente han sido publicadas
consideraciones adicionales en cuanto a la evaluacion de la
terapia ultrasonica [7], [8].

El objetivo del presente trabajo es mostrar una
exploracion del conocimiento sobre la eficacia de una
estimulacion con LIPUS para promover la regeneracion 6sea
y de los mecanismos de accion reportados para esta
intervencion fisica.

Con respecto al impacto clinico de la terapia fueron
utilizados como fuente de informaciéon primaria los mas
recientes reviews. Otros ensayos clinicos no contenidos en
éstos también fueron analizados. La busqueda se efectud en
las bases electronicas de datos MEDLINE y LILACS en los
idiomas inglés y espaiiol, hasta marzo de 2016. El criterio de
seleccion de  los ensayos fue aquellos aleatorios o
cuasi-aleatorios donde la estimulacion ultrasonica se le
aplicé a un grupo activo mientras se mantuvo a otro como
control, en pacientes mayores de 18 afios afectados de
fracturas agudas. No se consideraron otras fracturas en el
animo de simplificar el trabajo.

Adicionalmente, fueron revisados los mecanismos de
accion de la intervencidon ultrasénica donde se incluyd
estudios tanto in vitro como in vivo. Finalmente, se abordo
la factibilidad del uso de estas ondas acusticas para mejorar
resultados conseguidos en la promocion de la regeneracion
osea mediante procedimientos de la ingenieria de tejidos.

II. ELEMENTOS DE LA INTERACCION DEL HUESO CON SU
ENTORNO MECANICO

El hueso es un tejido bioldgico dindmico compuesto por
células metabdlicamente activas e integradas en una
estructura rigida compleja. El tejido se encuentra en un
proceso continuo de remodelacion, generando cambios en su
masa y morfologia para un soporte eficiente de las cargas
mecanicas que le son aplicadas por su entorno funcional.
Esta capacidad del hueso de reestructurase mecanicamente
es referida generalmente como la ley de Wolff. La ley
asume que el esfuerzo mecéanico actiia como una seflal que
controla el proceso de remodelacion 6sea [9], [10].

Practicamente todas las células son mecéanico-sensitivas,
incluyendo miocitos, plaquetas, células del endotelio,
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condrocitos, fibroblastos y células dseas. No obstante, el
esquema completo de transduccion en el hueso que relaciona
las fuerzas mecanicas con las respuestas biologicas
inducidas, permanece atin pendiente por dilucidar. Lo que si
es bien conocido es que multiples tipos de células oseas y
sus precursores trabajan de forma concertada tanto espacial
como temporalmente para controlar la modelacién y
remodelacion del hueso. La habilidad de este tejido para
detectar y responder a las fuerzas mecanicas es orquestada
por lo menos por cuatro tipos de células: osteoclastos,
osteoblastos, osteocitos y células osteo-progenitoras
originadas de células madres mesenquimales (mesenchymal
stem cells, MSCs). Ademds, existe una acumulacion
creciente de evidencias de un rol funcional de las
conexiones existentes entre los osteocitos para detectar la
necesidad y la direccion de los sitios de formacion de hueso
nuevo [11].

Diferentes teorias han sido formuladas con el objetivo
de explicar la dependencia entre el estimulo mecénico y el
desarrollo del hueso, aspecto fundamental en un esquema de
adaptacion evolutiva de los organismos vertebrados. En este
sentido, varios modelos tanto analiticos como empiricos han
postulado durante las Gltimas décadas, que la magnitud del
esfuerzo, la razén del esfuerzo, las corrientes
electrocinéticas, las corrientes piezoeléctricas, el flujo de
cizalladura de liquidos, la densidad de energia del esfuerzo
y el gradiente del esfuerzo, son todos importantes en la
definicion del esqueleto [10].

II. EFECTOS FISICOS, MOLECULARES
INDUCIDOS POR EL ULTRASONIDO

Y CELULARES

Diferentes mecanismos fisicos de acciéon y numerosos
efectos moleculares y celulares producidos por el
ultrasonido han sido paralelados con el proceso de
reparacion 6sea [12]. Aunque el proceso detallado por el
cual el ultrasonido estimula la curacion del hueso permanece
aun por ser descrito completamente, un entendimiento
basico de la interaccion de esta intervencion mecanica con el
entorno de la fractura resulta esencial en el estudio de esta
terapia.

El ultrasonido es una onda acustica a frecuencias por
encima de 20 kHz. Es por lo tanto una forma de energia
mecanica que puede ser transmitida al medio biologico no
invasivamente. Los mecanismos fisicos de accion del
ultrasonido en este medio son usualmente agrupados en
aquellos originados predominantemente por un efecto
térmico o por un efecto mecédnico. Adicionalmente, los
mecanismos de accidbn mecanicos son clasificados
frecuentemente por su origen como cavitacionales y no
cavitacionales [13]. Este esquema aunque simplificado,
puede efectivamente ayudar a comprender los fendmenos a
estudiar.

En su propagacion por el tejido bioldgico el ultrasonido
es atenuado por los fenomenos de absorcion, dispersion
(scattering) y divergencia geométrica. La dispersion es

entendida como la porcion de la energia actlstica que
simplemente cambia de direccion [14]. La absorcion implica
finalmente transformacion de energia ultrasonica en calor, lo
que conduce a un determinado incremento local de la
temperatura. El incremento estard determinado por las
propiedades del tejido (coeficiente de absorcion,
conductibilidad térmica y magnitud de la perfusion) y de las
caracteristicas del campo acustico utilizado, incluyendo la
intensidad Isata de las ondas actsticas (Isata, spatial-
average, temporal-average intensity), frecuencia, tiempo de
exposicion, etc. [14]. La cavitacion actstica es la respuesta
de una burbuja de gas/vapor o cavidad en un fluido a la
tension acustica. Otros fendmenos de cardcter mecanico
generados por el ultrasonido en un liquido son el flujo
volumétrico (bulk streaming), definido como el liquido que
fluye dentro y paralelo a las ondas de ultrasonido en
propagacion, y el denominado micro-flujo (microstream)
que se genera alrededor de las burbuja en cavitacion [14].
Asimismo, pueden provocarse fuerzas de radiacion y de
cizalladora en un liquido sometido al estrés ultrasonico. En
adicion, las ondas ultrasonicas producen alteraciones en el
tejido sometiéndolo a repetidos esfuerzos y deformaciones
micro-mecanicos a altas frecuencias [6], [15].

Como fue mencionado, el desarrollo del hueso es
influido por factores mecanicos. Existen crecientes
evidencias de que sefiales mecanicas introducidas no
invasivamente en el esqueleto y caracterizadas por una
extremada baja amplitud, pero generadas a altas frecuencias,
son anabdlicas para el hueso [10]. Estas sefiales pueden ser
ordenes de magnitud inferior a las que tipicamente se
consideran promovidas por los ejercicios fisicos vigorosos.
La observacion indica que en adicién a la magnitud de la
deformacion, el nimero total de eventos de deformacion y el
nimero de eventos por unidad de tiempo, pudieran ser
cruciales en la definicion de la masa y de la morfologia del
hueso [10]. Estos elementos revelan que es razonable el
establecimiento de una relacion entre el estimulo mecanico
provocado por el ultrasonido en el hueso y la promocion de
la reparacion osea. De tal forma, las micro-deformaciones
producidas en el tejido 6seo por las ondas acusticas pudieran
estar relacionadas con la Ley de Wolff. En direccion a la
confirmacion de esta idea, un estudio reciente ha reportado
que el empleo de una sefial LIPUS puede mimetizar el
efecto de la carga mecanica funcional en la formacion de
hueso in vivo [16]. En sintesis, es posible que al menos uno
de los mecanismos de accion del ultrasonido que estimula la
regeneracion oOsea sea la reproduccion de los efectos
mecanicos de las cargas funcionales de baja intensidad que
resultan anabdlicas en el hueso.

Es conocido que un determinado incremento de la
temperatura puede generar importantes cambios a nivel
celular y del tejido. Diversos estudios han demostrado que el
calentamiento producido por la aplicacion de una
estimulacion con LIPUS (Isata 30-50 mWecm?) a la fractura
produce un incremento no superior a 1°C [17]. Pese a esto,
es importante destacar que la bioquimica de la célula es muy
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sensible a la temperatura y que pequefios incremento de ésta
pueden afectar significativamente algunas enzimas tales
como la metaloproteasa de matriz-1 (MMP-1). De tal forma,
la estimulacion con LIPUS puede servir como un medio
para restablecer o normalizar la temperatura metabolica en
el sitio de la fractura en areas tales como las partes distales
de las extremidades, o en regiones donde el flujo sanguineo
se ha visto comprometido. Este efecto aunque discreto
puede ser bioldgicamente importante [5].

Biologicamente, existen diversas sustancias
denominadas factores de crecimiento que estimulan e
inducen la formacion tisular, regulando diversos procesos
bioldgicos a través de interacciones con receptores celulares.
Segun sea su funcion predominante, se los divide en
mitdgenos, mayor influencia sobre la proliferacion celular, y
morfégenos, mayor influencia en la diferenciacion celular
[3]. Entre los factores de crecimientos se encuentran el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(platelet-derived growth factor, PDGF), el factor de
crecimiento vascular endotelial (vascular endotelial growth
factor, VEGF), el factor de crecimiento insulinico-1
(insulin-like growth factor, IGF-1) y el factor transformante
del crecimiento de tipo beta (transforming growth factor-p,
TGF-p).

Disimiles son las sendas que pueden ser recorridas con
la intension de correlacionar la estimulacion ultrasonica con
la promocion de la curacion del hueso fracturado. Con esta
intension, diferentes efectos bioldgicos inducidos por el
ultrasonido en el tejido pueden ser paralelados con la
estimulacion de la curacion del hueso, incluyendo aumento
de la permeabilidad de la membrana celular [18],
estimulacion in vitro de la sintesis de colageno en
fibroblastos humanos [19], incremento de la concentracion
intracelular de calcio [20], estimulacion a la expresion de
genes incluyendo agregan, IGF y TGF-B [21], [22],
incremento del factor de crecimiento PDGF-AB [23],
elevacion de los niveles de IGF mRNAs, osteocalcina y
sialoproteina mRNAs 6sea [24], produccion aumentada de
PGE2 [25], [26], estimulacion de la angiogénesis en el sitio
de la fractura [27], [28], mejora a la actividad osteogénica de
células periosticas humanas [29], promocion de la
diferenciacion de células osteogénicas de médula de hueso
humano [30] y expresion aumentada del VEGF [31].

Numerosos estudios han atribuido muchos de los
fendbmenos moleculares y celulares anteriormente
relacionados, con los diferentes eventos fisicos que pueden
ser producidos por el ultrasonido en el tejido biologico. La
cavitacion estable, el flujo y el micro-flujo acusticos y las
fuerzas de radiacion han sido involucrados en la afectacion
de las razones de difusion y de la permeabilidad celular, el
aumento de la circulacion sanguinea y la expresion de genes
[14], 18], [32].

II1. ESTUDIOS CLINICOS

Fueron localizados 20 reviews asi como otros trabajos
no relacionados en éstos. En resumen, fueron analizados 14
ensayos clinicos. La informacioén examinada refleja que una
estimulacion con LIPUS efectivamente acelera de forma
significativa la curacion radioldgica de las fracturas agudas.
Este criterio concuerda con un estudio anteriormente
realizado [33] y puede ayudar a establecer rangos de
efectividad y aplicabilidad de la terapia, basada en una
estimulacion mecanica de alta frecuencia implementada
mediante ondas ultrasonicas.

IV. POSIBILIDAD DE MEJORAR ULTRASONICAMENTE
RESULTADOS OBTENIDOS EN LA INGENIERIA DE TEJIDOS

La medicina regenerativa, abarcando la ingenieria de
tejidos y la génica, asi como las terapias implementadas
mediante el uso de células madres y de factores de
crecimiento, ofrecen significativas oportunidades para
estimular la curacion del hueso. Por otra parte, como fue
mencionado, una estimulaciéon con LIPUS es reportada en
numerosos trabajos ser efectiva para obtener la curacion de
huesos fracturados.

Teniendo en cuenta ambos hechos, un nimero
incipiente de trabajos han sido publicados en los cuales se
ha wusado una terapia combinada de ultrasonido con
procedimientos caracteristicos de la medicina regenerativa.

En un modelo de ratas placebo controlado de defectos
femorales tratados con portadores de thBMP-2 (0, 1 pg,
2 ug, 6 ug, o 12 pg; n=30) se estudio el impacto del uso
combinado de LIPUS con rhBMP-2 en la formacion de
hueso. Se determind que una estimulacion con LIPUS vy
1,2 pg rhBMP-2 aumentd sustancialmente la curacion
radiologica a partir de las dos semanas. Cuantitativamente,
el uso de LIPUS con 1,2 pg rhBMP-2 aumentd
significativamente el volumen de hueso. Biomecanicamente,
el tratamiento con LIPUS aument6 notablemente la torsion
pico y la rigidez en el grupo de 6 pg rhBMP-2. El trabajo
concluye que la estimulacion LIPUS aumenta la formacion
de hueso a dosis bajas de thBMP-2 (1,2 ugy 6 pg) y la
maduracion del callo a dosis de 12 pg, en el modelo
empleado [34].

LIPUS tiene de igual forma efectos positivos en la
viabilidad de condrocitos y de MSCs en cultivos de 3-D, en
la diferenciacion condrégénica de MSCs in vitro ¢ in vivo y
en la reparacion de dafios del cartilago in vivo. Se sugiere
que el uso de LIPUS es un método eficiente y clinicamente
aplicable para la ingenieria del cartilago y su reparacion
[35].

V. CONCLUSIONES

En general, una estimulacion con LIPUS es efectiva
para acelerar la curacion radiologica de fracturas agudas.
Adicionalmente, la evidencia ofrecida por numerosos
estudios in vitro e in vivo indica diversos mecanismos de
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accion  del

ultrasonido que pueden ser paralelados

acertadamente con el incremento de la reparacion oOsea
asistida ultrasénicamente. Finalmente, una intervencion
fisica por medio de LIPUS esta mostrando su capacidad para
mejorar resultados obtenidos en la promocion de la
regeneracion oOsea lograda mediante procedimientos de
ingenieria de tejidos.
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Resumen— El objetivo de este trabajo fue disefiar y
construir un prototipo de movilizador robético para asistir en
la rehabilitacién biomecdnica de los miembros inferiores. El
dispositivo fue propuesto de tal forma que pueda ser
manipulado via remota con la intencion de que pueda
proveerse la atencion al paciente en rehabilitacion desde su
propio hogar. Por esta razén, se propuso que el dispositivo
fuera construido en material comprimido de alta resistencia, lo
que le permitio soportar los esfuerzos esperados de torsiéon
para un paciente con medidas antropomoérficas promedio
segun las estadisticas nacionales. El robot fue instrumentado
para que pudiera realizar los movimientos que corresponden a
terapias utilizadas comunmente por fisioterapistas. Se
implement6 un grupo de amplificadores electromiogrificos
para que el prototipo sea capaz de asistir en terapias donde el
paciente coopere activamente. La eleccion de los actuadores y
la instrumentacion se realizo considerando los aspectos
biomecanicos del paciente propuestos, como requerimientos en
el disefio tanto electronico como mecanico. El prototipo de
sistema movilizador construido satisfizo los requerimientos de
disefio propuestos para cumplir con la asistencia en la
movilizacion de las extremidades inferiores.

Palabras clave—Exoesqueleto, rehabilitacion, miembros
inferiores, ortesis

I. INTRODUCCION
El rapido desarrollo de robots inspirados en
caracteristicas de la estructura corporal humana (como la
habilidad de caminar en dos piernas), ha traido como
consecuencia cambios en los limites de la aplicacion de la
robotica como disciplina cientifica y tecnoldgica. La
investigacion y desarrollo de robots bipedos ha tenido
alcance en procesos relacionados con la simulacion de la
marcha, elaboracion de protesis y tecnologia de

rehabilitacion de miembros inferiores [1].

El campo de la rehabilitacion robdtica se divide
generalmente en dos categorias, de terapia y de asistencia
[2]. El propésito de los robots de asistencia es proporcionar
apoyo a personas con alguna discapacidad (o de edad
avanzada) para el desarrollo de actividades de la vida diaria
o que mejoren su calidad de vida y se utilizan en entornos
especificos como hospitales e incluso hogares particulares,
por ejemplo, los robots enfermeros, sillas de ruedas
roboticas y los dispositivos destinados a desarrollar tareas
como manipular objetos, alimentacion asistida y de higiene
personal [3].

Los robots de terapia brindan entrenamiento de tareas
especificas 'y son utilizados por dos usuarios
simultdneamente, el paciente que recibe la terapia fisica y el
terapeuta que supervisa la interaccion del paciente con el
robot. La intervencion de estos robots representa una

alternativa para los fisioterapeutas debido a las siguientes
razones fundamentales [4]:

1) El robot puede brindar terapia por prolongados
periodos de tiempo, eliminando la limitante de la fatiga
humana.

2) Los sensores que incorpora el robot permiten medir y
cuantificar la evolucion del paciente en el tratamiento, lo
cual implica que cualquier avance en su capacidad funcional
puede ser un factor de motivacion para que el paciente
continue con la terapia.

3) El robot es capaz de comprometer al paciente a un
nivel de rehabilitacion diferente a partir de la
implementacion de ejercicios que un fisioterapeuta no puede
ejecutar, como magnificar los errores de movimiento para
provocar adaptacion.

Los dispositivos roboéticos utilizados en rehabilitacion
para el entrenamiento motor de extremidades inferiores son
del tipo de efector final y dispositivos tipo exoesqueleto.

Los efectores finales trabajan aplicando fuerzas
mecanicas en los segmentos distales de las extremidades,
ofrecen la ventaja de un facil manejo o instalacion, pero
padece de un control limitado de las articulaciones
proximales de las extremidades, lo que puede resultar en
patrones de movimientos anormales [5]. Los parametros de
longitud, frecuencia, altura y velocidad del paso pueden ser
ajustados a la condicion del paciente.

Por otro lado, los dispositivos roboéticos tipo
exoesqueleto, cuentan con ejes robodticos alineados con los
ejes anatémicos del paciente. Su construccion es mas
compleja y costosa que los dispositivos de efector final, sin
embargo, proporcionan control directo en cada una de las
articulaciones, lo cual minimiza movimientos o p