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Transformation Models In Medical

Image Registration: A Review

Katherin Zumaeta C.
Pontificia Universidad Catdlica delPeri(PUCP)
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH)
kzumaeta@pucp.edu.pe

Abstract— Image registration is a primordial technique of
information science, its fundamental task includes matching
and aligning different images from inter-subject, intra-
subject or inter-modal analysis, which has been corrupted by
motion artifact, breathing, heartbeat, etc., in order to achieve
images with better details of the hard and soft tissues in a human
body. This technique becomes relevant for diagnosis and
monitoring purposes, motion estimation and radiation therapy.
Transformation is an essential stage in image registration,
choosing the correct parameters can guarantee the accuracy
and efficiency of registration. In the following document,
transformation models are summarized according to
parametric methods: B-spline model, thin-plate spline model
and radial basis function; and non-parametric methods:
optical flow, viscous fluid-flow, demons models; and deep
learning methods. The aim of this survey is describing each
method and its novel applications to serve as a reference for
selecting a suitable model.

keywords—registration, transformation, parametric, non-
parametric.

I. INTRODUCTION

Image registration involves the process of correlating
images from different time, shooting conditions and
modalities; and then finding some points to be consistent with
relevant anatomical points. Traditionally, diagnostics relies
on the visual inspection and the expertise of doctors to
analyze radiological images; in this regard, there is a need
to compare and give a more precise diagnostic information.
There are two kinds of image registration: rigid and and no-
rigid or deformable image registration (DIR). Transformation
is an important step in DIR process to compensate the
deformation of soft tissues or morphology changes.
Choosing the best model can enhance a high accuracy and
precisely registration according to the application. DIR can be
classified in parametric an non-parametric methods. This
paper review provides a summaryof the transformation
models and its variations with better registration in the last
years; and a description of some applications of that models
in the medical field.

II. INTRODUCTION

Commonly, the steps of image registration are the
following: Cross-modal conversion, geometric
transformation, measure- ment of the degree of similarity and
iterative optimization search [1]. The proposal of image
registration is computing the correlation (g) between the
paired locations of the points in 2D (pixels) or 3D spaces
(voxels) in two images (I; and L), and obtaining those
locations to calculate the optimized measurement of
similarity (E) [2], equation (1) shows how the optimized
transformation is found according each previous parameter.

gopt : It = I = optimum (E (I, —g (I2))) (D)

It can be identified three types of analysis: Intra-subject,
which compares unipersonal images acquired at different
times, [Inter-subject, which is acquired from different
individuals, and Multi-modality, which implies analyzing
images from different modalities: Computed Tomography
(CT), Ultrasound (US), X-rays or Magnetic Resonance
Imaging (MRI). In practice, it is possible acquiring a richer
set of information by employing different complementary
modalities; for example,a CT image gives information of
hard tissue (bones and calcification) while MRI gives
information of soft tissue structures. Additionally, emplo-
ying the information from different modalities allows
compensating geometrical distortions inherent to some
modality or the noise induced by motion during the data
acquisition process [3].

Depending on the image registration type, there are two
main groups: rigid (RIR) and no-rigid(DIR). In RIR, the
relation between pixels remains constant before and after the
transformation. In DIR this relation can change. DIR are
useful for soft tissues, or when structural changes occurs; for
example, tumor shrinkage and/or weight loss; for example,
tumor shrinkage and/or weight loss. Fig. 1 shows the DIR
process.

Fixed image

Objective func.
(similarity index)

Optimization

J‘[ algorithm J-[ Qrepsometon J

Iteration
process

Deformed
moving image

-1

Deformation
vector field

Moving image

Fig. 1. Process of deformable image registration. From [2].

Transformation is a key step in that process, it is
commonly developed to compensate the deformation of soft
tissues or morphology changes [4]. In the following section
the most popular transformation models are described.

III. TRANSFORMATION MODELS

There are two types of transformation models: non-
parametric and parametric models. Non-parametric models
calculate transformation vectors for all pixels in an image;
in comparison to parametric models, non-parametric require
a higher computation time, as the other only compute the local
distance according to neighbor pixels [5].

A. PARAMETRIC METHODS

1) B-spline model: The B-spline (BSI) model is a poly-
nomial function with limited support based on the use of
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3D cubic B-splines to create a deformation field. A general
equation for the deformation field can be expressed as
follows:

fO61) = Sem ™ (5~ k) )

where i are the B-spline coefficients and A controls
theknot spacing of the B-spline basis. The registration
problem consist of finding the optimal p [6].

It is a popular method because of its good smoothness
constraints, the topological conservation [1], and its
adaptability in 3D object modeling. One of the disadvantages
of that method remains in its high computational cost. In this
regard, it was recently proposed to use GPUs to reduce the
computational time employing model parallelization [7].

2) Thin-plate spline model: The thin-plate spline (TPS)
model is a global transformation method where the control
points are represented by the forcing area (displacement
between moving and fixed image). The deformation field at a
pixel on the moving image can be expressed as follows:

Up(x) = AX' + B+ X2, w; - U(llp; — x'Il) 3)

where A and B are the coefficients matrices, w is
theweighting factor and U measures the distance from x’ to
the control point p; in the moving image.

On the other hand, a TPS model was developed to solve
the point matching problem due the existence of outliers,
which are points that do not have correspondence between
pairs of images. For this purpose, the algorithm minimized the
energy function by employing the following cost function:

A

(P71 = argminE (P, /),

E®,f) =3\ 3w lly; — F&OIP )
+A 1 Lf 12— (Z?’=1 ZiL=1 Dij»

where P is the correspondence matrix, X and y are the
moving and fixed image, respectively, and £ denotes the
smoothness regularization.

It was demonstrate that this model can fail when a
considerable amount of outliers are present. In this regard, it
was proposed regulating the energy function based on the
intensity information of the extracted features [8].

Finally, an improved algorithm (TPS-HAMMER) was
proposed by [9]. Here, HAMMER selects the driving voxels
as control points to find, which can be selected previous to the
registration process according the anatomical structures of
interest. Finally, to achieve a robust evaluation the TPS model
is employed to generate the deformation field.

3) Radial basis function: In the radial basis function
(RBF), there are two main variations: Gaussian RBF and
Wendland RBF. They are given by equation (5) and (6),
respectively. Both creates vectors fields which perfectly
interpolate the center of the basis function or the landmark
between two pair of images (considering moving and fixed
images) [10].

Y7 N = e ll/e? 5

The RBF support is infinite hence it can be approximate
as || 7[> sigma-}.

21 o) = (1= T (400
pUFie = (1-20) (4204 1) (©)
where p is the support.

Then, in the following equation, u is the landmark
displacement field at position 7 and 7', is the position of
landmarks in the reference image.

u(?) = Zp=x,y,z Ep Iivil aip 1/’(”7 - ?Rl") (7)

where e, is a unit vector along the p-axis, M is the
number of landmark, and a;, is the interpolation condition
needed to match the landmarks of both images.

This model achieves better results to register an image.
Nevertheless, its calculation is often expensive. An interesting
alternative approach was proposed by [11] to use RBF as
nodal functions in the modified Shepard method to deal with
inaccuracy, unstability and global support. The same authors
proposed a compactly supported RBF which has the
advantage to work with many landmarks due to its low
computational time [12].

B. NON-PARAMETRIC METHODS

1) Optical-flow model: Optical flow (OF) estimates the
change in the brightness of each pixel in the (x,y)
coordinates of an image I. As a result, flow vectors are
generated in the points corresponding to the moving objects.
This model is based on two assumptions: spatial smoothness
and constant brightness intensity. When these assumptions
are not satisfied, the output vector tends to be less reliable and
not model appropriately the movement sequence. An OF
equation can be expressed as (8):

Lu+Ly+1,=0 (8)

where Iy, Iy, I, are the image gradients from horizontal,
vertical and time domain, respectively. Additionally, u and
v are the temporal vectors that can be estimated by OF
algorithms: Lukas-Kanade, Horn-Schunck or Farnebéck.

There have been added interesting techniques in order to
achieve better results using OF, especially to deal with the
lack of robustness to outliers. For instance, it have been used
OF with weight functions derivated from M-estimatorsto
mitigate the effect of outliers [13]. In that work two M-
estimators were used: Lorentzian M-estimator (equation (9))
and Tukey Biweight (equation (10)).
1

wy(e) = —— e 9)
_([1—(e;/co)?]?, le)l <co
wg(e;) = {0' e > co (10)

Where w denotes the weight function, e; is the residual

error at pixel i, o is a scale parameter that represents the
standard deviation of the residual errors and c is a constant
that depends on the M-estimator which allows to control
outliers; both of them have to be positive values.
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Amotter-interesting approach combines OF and gradient
orientation to a multi-modal image registration from data with
large deformation (i.e, images of respiratory motion); these
images were provided by MRI and CT [14].

2) Viscous fluid-flow model: This kind of model can
can be represented by Navier Stokes partial different
equation:

au(x't)

ox

u(x’',t+96) = u(x’',t) + dv(x,t) — 6v(x,t) an
where 6 is the time increment, v is the deformation
velo- city and x' is the location of the moving object.

This model has the advantage of providing a substantial
degree of variability that can be used as inter-subject analysis;
and, in comparison with OF, it is useful for large
deformations[1].

3) Demons model: In Demons model, it is considered
that the voxels in the reference image act as local forces
capable to displace the voxels in the moving object to be
consistent with the reference image [15]. The displacement
vector can be expressed by equation (12), which is the basic
Demons model.

(15911l

d n+1) —_\m s /s
r (Iff)—1§°))2+|715(°)|2

(12)

where I,,, and I are the intensity of the static and moving
objects, respectively.

Recently, variations to this model have been developed to
overcome its limitation and guarantee the topological
structure of the image [1]. One of the most widely used models
is the diffeomorphic demons, which is suitable for small and
large deformation. For instance, in the framework of [16],
large deformations are captured with a feature matching
technique, which uses spectral correspondence instead of
image gradients. This approach allows to capture global
geometrical ~ similarities by  performing  spectral
correspondence using an enhanced Log-Demons algorithm,
which energy is expressed as in equation (13):

2
E (f,m, exp(c), exp(v) = L (||Ir = Iyeexpio ||’ +
2

+

2
 reexpc-ey = Il + S Alxe = Xupoespio
2
”xFoexp(—C) - anz) + %(”XF - XMcexp(C)Hz +
||X,.~oexp(_c) - XF||2) + a2dist(c,v)? + a2Reg(v) (13)

where F and M are the fixed and moving image,
respectively; c is the correspondence, v is the velocity field,
I(.) is the pixel intensity, x(.) is a point coordinate, a;, s, g
are parameters to control intensity, space and geometry
consistency, respectively; finally, a,, T are the traditional
Demons parameters, which control the step size and the
regularization.

Additionally, it was proposed the use of certainty maps
with multi-channel diffeomorphic Demons to refine the
ess of image registration [17]. For this purpose, the basic

diffeomorphic Demons algorithm was modified by
incorporating a channel local certainty as follows:
= O T
i = VTL-Z+(Di—Ti)2 ; € = ”VTi VTi" (14)

where S and T are the moving image and the fixed image;
d is the displacement field (D = S o d)

To update the channels, a weighted averaging expressipn
was employed as follows:
Ziliug
==t 1
v i (15
C. DEEP LEARNING METHODS

An interesting approach is proposed to improve the
accuracy and computation time of registration models. It is
based on learned correlation models to find the deformation
field in the first stage of the registration [18]. Additionally, to
reduce computation time, it was proposed the use of
generative adversarial networks; the parameters of the
Convolutional Neural Networks (CNN) can be expressed in
equation (16) [19].

b= argngin%zﬁzl [SR ([Trans, [Ref [Flt) (16)
G

where ISR is the loss function, I7"*" is the transformed
image, IR¢/ is the fixed image and I% is the input floating
image.

In addition, a regression-based CNN was proposed
extracting the features which allows to predict the parameters
for a multi-modal image registration [20]. Recently, a deep
learning-based framework FlowReg was developed by [21]. It
is based on CNN and it is useful to register neurological
images using OF. FlowReg-A is a 3D affine registration
network that corrects global differences between fixed and
moving objects while objects and FlowReg-O is based on OF
method obtains the deformation field by employing the affine
values obtained from a previous step, in order to align the
moving and the fixed image (see Fig. 2).

Moving

Affine
a b i

it

FlowReg-A |+ FlowReg-O

Registered

Fig.2. Affine ((FlowReg-A) and optical flow ((FlowReg-O)
componen. From [21].

It was evaluated the use of CNN and Recurrent Neural
Networks to calculate the registration parameters; this method
shows good performance in multi-modal MR and CT images
[22]. A different approach for diffeomorphic registration was
proposed by [23], which consists on a multi-modal
probabilistic model based on a conditional variational
autoencoder

10
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IV. APPLICATIONS

Improve images for diagnosis. The brain structure is
complex due the shape and size of its anatomical structures.
Image registration becomes in a powerful tool to overcome
this problem. For instance, image registration has been
used to diagnosis Alzheimer from MRI employing the TPS-
HAMMER algorithm [9] and the BSI model [24].

Cardiac motion estimation. Cardiac motion estimation
is an essential tool for the diagnosis of cardiovascular diseases
from ultrasound images. Typically, that images can be
affected by several artefacts, which disturb the displacement
between consecutive points. To overcome this problem, it
was introduced a robust OF estimation, previously described
[13]. Similarly, it was proposed using B-spline models of
Fourier to pairwise regularization after the image registration
for cardiac motion estimation [25].

Radiation Therapy. The DIR was employed to analyze
images between exhalation and inhalation processes, from
images captured through CT of radiotherapy patients with
livercancer, in order to identify the accumulated breathing
dose in a tumor or normal tissue [26]. It will allows to
improve the monitoring of the disease and avoids problems
of toxicity.

V. CONCLUSION

A brief survey of transformation models was provided in
this document including some relevant applications. These
models have the potential to continue growing in the improve-
ment of radiological images. Selecting a model depends on
choosing the appropriate parameters and the medical applica-
tion, some methods are suitable for small deformation (optical
flow) and others are able to calculate large deformations
(RBF, BSI and diffeomorfic Demons models); however, the
computational time in those methods for large deformation
can be high. In this regard, the registration speed can be
improved using GPUs. Finally, it is important to focus the
attention on developing automatic methods able to select the
best features of an image, the parameters of the process of
image registration and identify the deformation fields.
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Abstract— El objetivo de este proyecto es desarrollar un
sistema informatico, denominado VentriQuant, para Ila
evaluacion cuantitativa de la sincronia de contraccién cardiaca
(SCC). Un deterioro en la SCC es uno de los principales
indicadores clinicos de la evolucion del sindrome de
insuficiencia cardiaca (IC), considerada la primera causa de
muerte a nivel mundial. El sistema VentriQuant incorpora los
métodos de cuantificacion que ya han sido validados y
utilizados en la clinica; pero ademds pretende incorporar
nuevos algoritmos e indices con la finalidad de ampliar su uso y
evaluar su utilidad clinica. Se espera que el sistema
VentriQuant brinde apoyo al ampliar el acceso a los
especialistas en imagen cardiovascular a nuevas herramientas
y métodos de andlisis, y genere la posibilidad de realizar
diagndstico remoto e incrementar la reproducibilidad en la
evaluacion cuantitativa y objetiva, con una directa repercusion
en un mejor diagnodstico y seguimiento de los pacientes con IC.
El sistema VentriQuant es facil de usar, su manejo es sencillo e
intuitivo y muestra la informacién importante para la
evaluacion de la sincronia de contraccién de ambos ventriculos.

Keywords— Sistema informadtico, sincronia de contraccion
cardiaca, ventriculografia.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (EC) son la primera
causa de muerte a nivel mundial y en México [1]. Acorde a
cifras de la ONU [2], el nimero de muertes causadas al afio
es de 17.9 millones. Dentro de las EC, la Insuficiencia
Cardiaca (IC) destaca como el mas comun de los
padecimientos.

La IC es un sindrome clinico en el cual el corazon no es
capaz de satisfacer las demandas metabdlicas del organismo
a causa de limitaciones funcionales en el llenado ventricular
(diastole), en la eyeccion (sistole) o en ambos. Se trata de
una enfermedad heterogénea, progresiva y cronica con
sintomas tales como fatiga, disnea en reposo o con el
esfuerzo y retencion de liquidos en los pulmones, abdomen o
extremidades, entre otros [3].

Una de las principales manifestaciones de la IC es la
pérdida de la fuerza y sincronia (homogeneidad) en la
contraccion mecanica de los ventriculos; es por ello que
diversos indices basados en el procesamiento de imagenes
médicas han sido propuestos como métodos diagnosticos
para evaluar dicha sincronia, y pueden emplearse ademas

Proyecto financiado por el Programa UNAM-DGAPA-PAPIIT-TA-102020

CDMX, México
erik.bojorges@ibero.mx

CDMX, México
luis.jimenez(@comunidad.unam.mx

como predictores de
tratamiento [4,5].

la respuesta a un determinado

En la actualidad los especialistas se enfrentan a diversos
factores que limitan la accesibilidad a sistemas informaticos
de cuantificacion de dichos indices, como lo son el costo, la
facilidad de uso de algunas plataformas, la portabilidad del
sistema de procesamiento, la reproducibilidad en la
evaluacion, por mencionar algunas limitantes.

Las modalidades de imagenes mas utilizadas en la
practica clinica para la evaluacion de la funcion del corazon
son la ecocardiografia, las técnicas con radionticlidos
(medicina nuclear), la resonancia magnética cardiaca y la
tomografia axial computarizada multicorte.

La ventriculografia radioisotopica en equilibrio (VRIE)
consiste en la adquisicion de un conjunto de imagenes, o
frames, que representan la distribucion espacial de un
radiofarmaco en un instante especifico del ciclo cardiaco y
relaciona proporcionalmente la intensidad de los pixeles con
el volumen ventricular. La VRIE es uno de los métodos mas
eficaces, con alta reproducibilidad para la evaluacién no
invasiva de la funciéon ventricular y es considerado el
“estandar de oro” en la cuantificacion de la funcion
ventricular derecha [6]. Tiene un elevado valor diagnostico y
es considerada como una de las modalidades de imagen con
el menor costo relativo; se define al costo relativo como la
existencia de un riesgo minimo para el paciente.

Histograma de Fase Imagen de Fase Imagen de amplitud

Normal

Fig. 1. Imagenes de fase y de amplitud, calculadas por el método de
analisis de fase por Fourier, para un sujeto con patron de contraccion
normal y un sujeto con anormalidades en el patron de contraccion. VI =
ventriculo izquierdo, VD = ventriculo derecho.
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Elandtisis de Fase por Fourier (AFF) esta basado en el
ajuste de las evoluciones temporales de los pixeles del
conjunto de imagenes al primer arménico de la transformada
de Fourier [7]. Como resultado, se obtiene una imagen
caracterizada por una codificacion de colores en la region
ventricular que refleja la homogeneidad en la contraccion
(ver Figura 1). Este analisis es ttil en la deteccion de
anomalias tanto en el sistema de conduccion como en los
patrones de contraccion ventricular [8] y es uno de los
métodos mas empleados en la evaluacion de la sincronia de
contraccion ventricular con imagenes VRIE.

Sin embargo, el método de AFF esta limitado debido a
que asume un comportamiento especifico del tipo senoidal
de las series de tiempo que describen la dindmica de la
contraccién del ventriculo izquierdo [9].

El Analisis de Factores de Estructuras Dindmicas
(AFED) es otro método empleado en el andlisis de imagenes
VRIE que identifica a los componentes principales asociados
(PCA) con la dinamica de contraccion ventricular sin asumir
un comportamiento especifico de la misma; y supera asi la
limitacion del AFF [9]. Dentro de estos factores existen 3
(F1, F2 y F3) que son los mas representativos de la dinamica
de contraccion cardiaca: el factor F1 estd asociado con la
dindmica de contraccion ventricular y el factor F2 con el
comportamiento de la region auricular. El factor F3 estd
espacialmente correlacionado con el lugar donde se existe
una contraccion anormal [9].

II. OBJETIVOS

La principal contribucién de este proyecto es ofrecer un
sistema informatico que permita la evaluacion cuantitativa de
la sincronia de contraccion cardiaca, ya que la pérdida de
esta sincronia es uno de los principales indicadores clinicos
de la evolucion de la Insuficiencia Cardiaca, considerada una
de las primeras causas de muerte a nivel mundial.

Por lo anterior, se consider6 justificado el desarrollo de
un sistema informatico que permita ampliar el acceso a los
métodos de andlisis a los especialistas en imagen
cardiovascular y potencialice la oportunidad de realizar
diagnodstico remoto e incrementar la reproducibilidad en la
evaluacion y su directa repercusion en un mejor diagnostico
y seguimiento de los pacientes.

El sistema informatico pondra a disposicion de los
especialistas los métodos que ya han sido validados vy
utilizados en su practica clinica, pero ademas incorporara
nuevos algoritmos e indices que el grupo de investigacion ha
reportado, con la finalidad de ampliar el uso y evaluar la
utilidad clinica de los mismos.

III. METODOLOGIA

A. Imagenes VRIE de sujetos controles y de sujetos con
cardiopatias.

Para la realizacion del proyecto se emplearon 3 grupos de
imagenes: una correspondiente a la poblacion de sujetos
control, otra con sujetos con bloqueo completo de la rama
izquierda del haz de His y una tercera con sujetos con
miocardiopatia dilatada primaria.

La poblacion de sujetos control consistié en un conjunto
de 23 imagenes VRIE adquiridas de 18 hombres y 5 mujeres;
con edad promedio de 2845 aflos, fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo de 60+5.84%; con baja probabilidad de

enfermedad arterial coronaria y sin historia o evidencia
clinica de infarto agudo del miocardio. De acuerdo con el
historial clinico registrado en la base de datos de las
imagenes, esta poblacion de individuos tuvo un
electrocardiograma (ECG) sin anormalidades y no tuvo
anormalidades en la contractilidad evaluada por
ecocardiografia. Los examenes de laboratorio (sodio, potasio,
creatinina, hormonas tiroideas) y la placa de rayos X fueron
normales. Después de una evaluacion clinica, el corazon fue
considerado como normal.

El bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His
(BCRIHH) es una cardiopatia que ocurre cuando se
interrumpe el impulso eléctrico que viaja de las auriculas a
los ventriculos y origina una duracion del complejo QRS del
electrocardiograma mayor a 0.120 segundos. Esto ocasiona
asincronia de contraccion interventricular que tiene una
progresion hacia la IC. Este poblacion de sujetos consistio de
un conjunto de 15 imagenes VRIE de individuos
asintomaticos (8 hombres y 7 mujeres), con fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo mayor a 45%; con
diagnoéstico de BCRIHH de acuerdo a los siguientes criterios
establecidos por la New York Heart Association (NYHA)
[10]: duracion del complejo QRS mayor que 0.120 s, en
presencia de ritmo sinusal o ritmo supraventricular con
complejos QS o RS en la derivacion V1, con complejos QR
o R empastados en V5-6 y desviacion del eje del QRS a la
izquierda; sin sintomatologia cardiovascular y sin historia de
infarto del miocardio y/o insuficiencia cardiaca.

Los sujetos con miocardiopatia dilatada primaria (MCD)
de origen idiopatico fueron clinicamente diagnosticados con
IC. Ademas, los sujetos presentaron contractilidad anormal
tanto interventricular como intraventricular y cumplieron
todos los criterios para ser candidatos a una terapia de
resincronizacion cardiaca. Esta poblacion de sujetos consistio
en un conjunto de imagenes de 15 individuos, con fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo de 22.2+ 6.7%; con una
duracion del complejo QRS promedio de 0.160+0.026
segundos y con insuficiencia cardiaca clase III o IV de
acuerdo con la NYHA [10].

B. Procesamiento y analisis de imdgenes.

Las imagenes VRIE de todas las poblaciones
seleccionadas han sido pre-procesadas con el software
Matlab (2020A, The MathWorks Inc.). Se removieron las
fluctuaciones estadisticas de las imagenes mediante la
aplicacion de un filtro pasa-bajas tipo gaussiano, con un
kernel de 5X5 pixeles y una desviacion estandar de 5 pixeles;
con el objetivo de eliminar el contenido de alta frecuencia de
las imagenes y poder delimitar los contornos de las cavidades
ventriculares.

Las imagenes de fase fueron desplegadas con una escala
de color continua correspondiente a angulos entre 0 y 360
grados. Las regiones del ventriculo izquierdo (VI), ventriculo
derecho (VD) y la masa ventricular (V) fueron delimitadas
manualmente sobre cada imagen de fase por medio de un
experto ciego a las condiciones de los sujetos y/o
simulaciones. Un histograma de fase es generado por cada
una de las regiones de interés evaluadas (ROI), con el valor
del angulo en las abscisas y la frecuencia de aparicion del
angulo en las ordenadas, con un intervalo de clase de 60
grados. Para cada sujeto se calcularon los indices promedio,
desviacion estandar y la moda. Estos indices fueron
considerados como el conjunto de caracteristicas que
describen el patrén de contraccion ya que se han utilizado
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como—indicadores de riesgo y prondstico en la practica
clinica.

Los métodos AFF y AFED fueron programadas con el
software Matlab (2020B, The MathWorks Inc). Se construy6
y analiz6 la curva de la evolucion temporal de la actividad,
denominada curva de actividad-tiempo (CAT). Dado que el
radiofarmaco administrado se distribuye uniformemente en
la circulacion sanguinea, las variaciones en la actividad son
proporcionales a las variaciones del volumen. Por lo tanto, la
representacion grafica de la actividad contenida en un
ventriculo durante el ciclo cardiaco se denomina curva de
volumen ventricular.

IV. RESULTADOS

A. Desarrollo y evaluacion de un prototipo del sistema
informdtico para la cuantificacion de la sincronia de
contraccion cardiaca.

Se program6 una version preliminar del sistema
informatico para la cuantificacion de la sincronia de
contraccion cardiaca. El prototipo se desarrolld con el
software Matlab (2018A, The MathWorks Inc), con las
herramientas del desarrollo de interfaces de usuario (GUI) y
las librerias de procesamiento de sefiales e imagenes (ver
figura 2).

Imagen de Fase

Fig. 2. Pantalla principal del primer prototipo del sistema informatico.

El prototipo permitid6 obtener y recolectar los
requerimientos de un usuario médico especialista en imagen
cardiovascular. Dichos requerimientos fueron ordenados en
importancia y traducidos a especificaciones técnicas que
debe cumplir acorde a la metodologia descrita en [11]. Las
especificaciones técnicas permitiran redefinir el prototipo
para determinar su funcionalidad por medio de la evaluacion
por parte de al menos 2 especialistas en imagen
cardiovascular.

B. Pruebas de utilidad del sistema informatico.

La utilidad del sistema informatico se define como la
capacidad que tiene en proporcionar las herramientas
necesarias para su fin y ser considerado por los especialistas
como facil de usar [11]. Las pruebas de utilidad del sistema
informatico se desarrollaran en 2 etapas; en la primera se
pretende obtener el 85% de errores con 5 especialistas; es
decir, se enfoca en la funcionalidad del sistema. En la
segunda etapa se obtendra el 15% de los errores restantes; es
decir, se profundiza en términos de la arquitectura de la
informacion, el flujo de tareas y las necesidades del usuario.

A continuacién se enlistan algunos de los principales
comentarios emitidos por parte de los evaluadores del
sistema informatico durante la primer etapa de las pruebas.

e Se requiere de un buscador de imagenes mas
amigable.

e Serequiere mejorar la sefalizacion de cada seccion.

e Se debe aumentar el tamafio de letra en diferentes
secciones.

e Serequiere un disefio mas intuituvo.

C. Desarrollo y evaluacion de un segundo prototipo del
sistema informatico para la cuantificacion de la sincronia
de contraccion cardiaca.

Tras los resultados de esta primera etapa de evaluacion,
se program6 un segundo prototipo con el software Matlab
(2020B, The MathWorks Inc); se empleron las herramientas
del desarrollo de interfaces de usuario (GUI) y las librerias
de procesamiento de sefiales e imagenes (ver figura 3).

General | Ventriculo lzquierdo | Ventriculo Devacho

Imagen de Fase

Informacién General del Paciente
Nombre del Paciente: -
D: L)
Fecha de Nacimiento: -

Fecha de Estudio: =

Ruta del Archivo
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© VRIE
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Histograma VI

Histograma VD

Fig. 3. Pantalla principal del segundo prototipo del sistema informatico.

Este segundo prototipo integra las principales
observaciones hechas por los evaluadores en un nuevo
disefio de la interfaz. Dicha interfaz presenta una mejor
distribucion de los elementos, mayor tamafo de letra y
secciones mas claras e intuitivas para el usuario, ademas de
un buscador més amigable y dinamico; se conservo la
funcionalidad del primer prototipo.

La funcionalidad de la segunda version del prototipo fue
validada al comparar su desempefio respecto al primer
prototipo al analizar los grupos de imagenes VRIE
anteriormente descritos; el resultado del analisis fue similar,
con lo cual se asegur6 la correcta funcionalidad del sistema.
Sin embargo, el sistema se encuentra en la segunda etapa de
las pruebas de utilidad.

V. DISCUSION Y CONCLUSIONES.

El sistema informatico desarrollado incorpora los
métodos de analisis que ya han sido ampliamente utilizados
y validados en la practica clinica y ademas incluye los
métodos de cuantificacion que nuestro grupo de
investigacion ha propuesto en diferentes publicaciones. Los
resultados preliminares de este proyecto consisten en la
identificacion, procesamiento y andlisis de 3 conjuntos
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pobtactonales (Normales, BCRIHH y MCD), con las cuales
se identificaron los parametros de los filtros necesarios para
remover las fluctuaciones estadisticas inherentes a la
adquisicion de las VRIE. El analisis de los patrones de
sincronia de contraccion cardiaca de las poblaciones
estudiadas lo hemos reportado en [9].

Se desarrolld6 una version preliminar del sistema
informatico el cual ha sido puesto a disposicion a 5 médicos
especialistas en cardiologia nuclear, con el objetivo de
evaluar su utilidad clinica. Es importante identificar que los
médicos evaluadores coinciden en que el sistema informatico
ofrece las siguientes ventajas:

e Fécil de usar.
e Elmanejo es sencillo e intuitivo.

e Muestra la informacién importante para la
evaluacion de la sincronia de contraccion tanto del
ventriculo izquierdo como derecho.

Dentro de las areas de oportunidad, los expertos
coinciden en que se debe trabajar en la compatibilidad del
sistema para que pueda ser instalado en cualquier sistema
operativo y mejorar el tamafio de las letras en algunas de las
secciones. Todos estos comentarios fueron tomados en
cuenta en el redisefio del sistema; se obtuvd una nueva
interfaz con una mejor distribucion de los elementos, mayor
tamafio de letra y secciones mas claras e intuitivas para el
usuario, asi como un buscador mas amigable. Este segundo
prototipo del sistema se encuentra en la segunda etapa de
evaluacion por parte de otros expertos en imagen
cardiovascular, tras lo cual se pretende tener una version del
sistema en una maquina virtual con controles de acceso. El
uso de la maquina virtual permitira ampliar la informacion
recabada por los evaluadores, ya que podra estar disponible
para especialistas a nivel nacional o internacional e
independiente del sistema operativo. Esto eliminara las
restricciones de movilidad que impone la pandemia
originada por el coronavirus SARS-CoV-2. Como un
proceso de mejora continua, se implementara un método de
procesamiento para la delimitacion automatica de las
cavidades ventriculares.
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Abstract— Este documento presenta la realizacion de un
videolaringoscopio tomando como principal objetivo
disminuir costos en la fabricacion de equipos de
videolaringoscopia y de la misma manera reducir
complicaciones al momento de realizar una intubaciéon
endotraqueal, asimismo, este proyecto abarca las tres areas de
validacién de modulares.

Palabras clave—Videolaringoscopio, intubacion, triquea,
SP02.

I INTRODUCCION

La Intubacion endotraqueal es un procedimiento médico
en el cual se coloca una sonda en la traquea a través de la
boca o la nariz, en la mayoria de las situaciones de
emergencia, se coloca a través de la boca, por esta razon, el
manejo no exitoso de la via aérea representa una de las
principales causas de complicacion en la practica de la
intubacion endotraqueal, por ello es de vital importancia la
actualizacion regular de los instrumentos médicos y el
desarrollo de nuevas tecnologias aplicadas a la medicina.

En la actualidad donde se presencia una pandemia de
COVID-19, conociendo que este padecimiento ataca
directamente las vias respiratorias, la correcta utilizacion de
esta técnica ha resultado indispensable para el manejo de
pacientes afectados por esta enfermedad, por lo que
implementar un videolaringoscopio hace que este
procedimiento sea mas sencillo y seguro, puesto que se tiene
una imagen en tiempo real del trayecto por el que se realiza
el recorrido endotraqueal. Realizamos este proyecto con el
fin de obtener un videolaringoscopio con el cual se lograra
disminuir considerablemente las afecciones que sufren los
pacientes en los que se realiza una intubacioén endotraqueal
en cuerdas vocales, faringe, labios y encias después de un
procedimiento. A su vez, este dispositivo puede constituirse
como herramienta de formacion para el personal aprendiz,
gracias a que su manejo es relativamente sencillo y el
sistema de captura de imagen interna de la anatomia del
paciente.

II.  METODOLOGIA

El proyecto inicia con una investigacion sobre el
funcionamiento y disefio de los videolaringoscopios,
siguiendo un estricto proceso para mantener todo dentro de
los estandares.
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A. Disenio

El disefio principal del proyecto se realizo teniendo en
cuenta que es necesario buscar opciones econdmicas y
funcionales, dicho disefio se encuentra formalizado para la
manera en que se utilizan los videolaringoscopios y por la
estructura que la via respiratoria presenta.

B. Impresiones 3D

Llevamos a cabo el disefio de nuestro
videolaringoscopio el cual para presentar una calidad
optima y a su vez disminuir costos es materializado con
ayuda de impresion 3D, se realiza el disefio de nuestro
videolaringoscopio con ayuda del software de disefio 3D
SolidWorks, posterior a ello se implementé la camara
endoscopica la cual tiene caracteristicas especificas para
poder ser ingresada dentro de la via aérea, entre estas
caracteristicas se encuentra la resistencia al agua, presencia
de una luz para una mejor imagen de video y flexibilidad
para un mejor manejo de la misma en todo momento, la
interfaz es implementada con ayuda del software
ViewPlayCap.

e Para fabricar el laringoscopio utilizamos un
material conocido como acido polilactico (PLA).
EL PLA es un polimero biodegradable producido
a partir de diversos materiales renovables.

e Para el método de esterilizacion se puede utilizar
esterilizacion por plasma de peroxido de
hidrégeno, el cual es un método que trabaja a bajas
temperaturas y es facil y rapido. Este método se
puede aplicar en el proceso de esterilizacion de
distintos tipos de materiales como lo son los
polietilenos, familia a la cual pertenece el PLA.

C. Sensor de Sp02

Consecutivamente se realizo el implemento del sensor
de oximetria, el cual se ubicéd alrededor de la camara sin
interferir en el 4rea de visualizacion, posteriormente se
realiz una interfaz con ayuda de una pantalla LCD modelo
ST7735 TFT donde se implementd una ventana de
visualizacion que permite observar el grafico de la sefal
obtenida de SP02, la cual también tiene un proceso de
acondicionamiento y filtrado para evitar que presenten
valores erroneos.

En este proyecto utilizamos el sensor MAX 30100 el
cudl sirve como sensor de pulsioximetria y funciona a través
de dos leds, un receptor y un emisor, los cuales trabajan por
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medio de infrarrojo. El subsistema SpO2 de este sensor se
maneja por cancelacion de luz ambiental, por ello
colocamos el sensor en un lugar separado de la fuente de luz
de la camara para que esta no interfiera en la medicion de
oximetria y se obtenga un resultado mas rapido y preciso.

III. MATERIALES

e  Equipo de impresion 3D, modelo creality Ender 3
V2.

Filamento PLA (Acido Polilactico)

Céamara endoscopica

Sensor de oximetria MAX 30100

PIC Arduino UNO

Software de disefio 3D SolidWorks

Software de impresion 3D Ultimaker Cura
Software de programacion Arduino

Software de visualizacion de camara endoscopica
ViewPlayCap.

e Componentes de conexion de electronica.

IV. RESULTADOS

Se obtuvieron los siguientes resultados a lo largo de la
ejecucion de la etapa de desarrollo, donde inicialmente se
realizé la forma con ayuda del software de disefio 3D
SolidWorks, como se muestra en la Figura 1, donde es
posible ver la forma del videolaringoscopio.

Figura. 1 Disefio de videolaringoscopio en SolidWorks.

Posteriormente se realizo el procesamiento de la figura
con ayuda del software de impresion 3D, ultimaker cura, en
el cual se dio el resultado final para la impresion, el cual se
muestra en la Figura 2, donde se presenta nuestro
laringoscopio con un procesamiento de alta calidad listo
para impresion 3D.

Figura. 2 Disefio final de impresion de laringoscopio en ultimaker cura.

Una vez que se efectuo la impresion con filamento PLA
se desarroll6 un proceso de eliminacién de impurezas para
que la pieza de laringoscopia presente la mejor calidad,
como se muestra en la Figura 3 el videolaringoscopio
después de un lijado de impurezas.

Figura. 3 Videolaringoscopio impreso.

Finalmente se realiz6 el armado del videolaringoscopio
con la union de la camara endoscopica y la union del sensor
de oximetria, como se muestra en la Figura 4, donde se
observa el videolaringoscopio completamente ensamblado.

Presentando exitosamente como producto final un
equipo de videolaringoscopia el cual estd conformado por
una sola pieza la cual incluye el mango de laringoscopio y
la hoja tipo macintosh en su medida #4 para pacientes
adultos, con camara endoscopica flexible y con resistencia
al agua, sensor MAX 30100 para medicion de oximetria,
para la obtencion de grafica de oximetria y saturacion de
oxigeno.
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[4] Liaw CY, Guvendiren M. Current and emerging applications of
3D printing in medicine. Biofabrication. 2017 Jun
7;9(2):024102. doi: 10.1088/1758-5090/aa7279. PMID:
2858992

[51  Glogov S. Endotrakhealnata  intubatsiia--evoliutsiia
[Endotracheal intubation--its evolution]. Khirurgiia (Sofiia).
1990;43(3):65-73. Bulgarian. PMID: 2283779.

[6] Peart O. Endotracheal intubation. Radiol Technol. 2014 May-
Jun;85(5):578-9. PMID: 24806061.

[71  Maxim Integrated, «Datasheets,» 2014. [En linea]. Available:
h'Etps://datasheets.maximintegrated.com/en/ds/MAX30100.pdf.
[Ultimo acceso: 15 Septiembre 2021].

Figura. 4 Videolaringoscopio armado.

V. DISCUSION

Se desarroll6 un videolaringoscopio funcional que sigue
los estandares establecidos respetando el diseflo propuesto
por nosotros, que nos permite tener un modelo de
videolaringoscopio de bajo costo sin perder calidad o
usabilidad.

VI. CONCLUSIONES

Finalmente, obtuvimos un videolaringoscopio el cual
cuenta con una medicion de SpO2, esto con el fin de agilizar
y mejorar los resultados de esta medicion ya que se esta
trabajando con un tejido el cual cuenta con una mejor
irrigacion sanguinea, debido a que la medicion de oximetria
clasica puede presentar datos imprecisos afectados por
factores externos como la sudoracion o alteraciones
estéticas en las ufias. Al agregar la medicion también
consideramos que, en base a lo investigado, sera util para
comprobar la irrigacion de los tejidos que conforman la via
respiratoria, ya que al presentar obstrucciones estas se ven
afectadas, lo cual sera posible observar por los niveles de
oxigenacion que nuestro dispositivo nos presente.

La videolaringoscopia, con respecto a la laringoscopia
convencional presenta muchas mejoras al tener una vision
en tiempo real de la via respiratoria, previniendo errores
humanos al no tener una referencia real de la via
respiratoria, teniendo ademas aplicaciones en la ensefianza
de dicho procedimiento.
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Resumen— Histéricamente, los servicios de rehabilitacion
han tenido baja prioridad para muchos gobiernos,
especialmente los que poseen inversion limitada en salud, lo que
genera servicios mal coordinados y subdesarrollados [1]. Es por
esto que nuestro proyecto se enfoca en la creacién de una
interfaz de rehabilitacion con menor coste a largo plazo que sea
posible utilizarla desde casa, esta interfaz de rehabilitacion es
conformada por un exoesqueleto de mano, un médulo de
electromiografia y un videojuego, esta interfaz tendra como
finalidad ayudar al individuo a alcanzar el nivel mas alto de
funcion, independencia y calidad de vida posible, ademas de
motivar la constancia y recurrencia de los pacientes a seguir el
tratamiento al brindarles una opcién cémoda a distancia, con un
entorno motivador que facilita su participacion en la
rehabilitacion. Este trabajo se muestra el proceso disefio y
desarrollo el de prototipo creado.

Palabras  clave—interaccion basada en movimiento;
rehabilitacion; videojuegos

I. INTROUDCCION

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), en 2014, 6% de la poblaciéon mexicana
(aproximadamente 7.1 millones de personas) manifesto tener
algln tipo de discapacidad, derivado de esta cifra, el 33% de
los discapacitados tienen dificultad para mover o usar los
brazos o manos, a pesar de la gran demanda de servicios de
rehabilitacion en México no se cuenta con la infraestructura
suficiente para garantizar el acceso y atencion constante a los
pacientes [2]. Actualmente, la distancia, el tiempo y la
constancia de una rehabilitacion se ve limitada por la exigente
rutina laboral y/o los bajos recursos o complicaciones para
transportarse a las clinicas con servicio de rehabilitacion, lo
cual incrementa el porcentaje de ausencia y esto afecta
directamente a la rehabilitacion efectiva.

Debido a las actuales limitaciones de acceso a los servicios
de salud este articulo presenta el disefio y desarrollo de una
herramienta como complemento a la rehabilitacion desde casa
en pacientes con patologias neuromusculares que afectan la
capacidad motriz de la mano (ELA, hemiplejia, paralisis
cerebral etc.) mediante la creacion de un videojuego operado
a través de una oOrtesis, para asi garantizar una mejoria en la
calidad de vida de los pacientes y la reinsercion social y

SX-XXXX-XXXX-X/XX/$XX.00 ©20XX IEEE

laboral de estos mediante un medio de entretenimiento que
asegura la constancia de sesiones y asegurar el progreso en la
condiciéon motora.

El resto de articulo esta organizado de la siguiente manera:
en Seccion II se describen una serie de antecedentes y
aplicaciones relacionadas con la solucion presentada. La
Seccion III presenta el disefio de la interfaz de rehabilitacion.
En la Seccion IV de describe el videojuego que completa la
interfaz. Finalmente, la Seccion V contiene las conclusiones
del trabajo realizado asi como el trabajo futuro que plantea.

II. APLICACIONES RELACIONADAS

La tecnologia digital es una herramienta que facilita y
genera rapidez en los procesos de diversas actividades y la
rehabilitacion no es la excepcion. A continuacion se presentan
algunos ejemplos de lo antes mencionado:

Experiencia sobre el uso de videojuegos en la
rehabilitacion neuropsicologica de pacientes con dafio
cerebral adquirido: Esta experiencia se llevo a cabo en el
centro LESCER de tratamiento de la lesion cerebral. Este
estudio sefiala que la verdadera utilidad de los videojuegos
desde el punto de vista rehabilitador es que son capaces de
ofrecer actividades cercanas a las experiencias en la vida real
en un entorno motivador y protegido, ello facilita su
participacion en la rehabilitacion. Se reitera también, la
necesidad de que un profesional paute al paciente en el modo
de realizar la tarea. Asi, los videojuegos pueden ser utilizados
para alcanzar los objetivos de la terapia que son aprender o
rentrenar habilidades [3].

Aplicacion de videojuegos en el tratamiento fisioterapico
en lesionados medulares: Este proyecto fue llevado a cabo en
el Hospital de Parapléjicos de Toledo, centro de referencia en
Espafia en rehabilitacion integral de la lesion medular espinal,
se trata de una experiencia sobre la inclusion de videojuegos
con caracter ludico en el tratamiento de fisioterapia, con
previa valoracion del estado fisico y capacidades del paciente,
para poder seleccionar adecuadamente las actividades y
juegos mas adecuados de manera individualizada [3].

Expertos de la UNAM: desarrollan videojuegos para la
neuro-rehabilitacion de personas que han sido afectadas en su
motricidad superior (brazos y manos) por un evento vascular
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cerebral{EVC), primera causa de discapacidad adquirida en
adultos mayores.

La meta de los integrantes del Laboratorio de
Investigacion y Desarrollo de Aplicaciones Interactivas para
la Neuro-Rehabilitacion (LANR), del Instituto de Fisiologia
Celular (IFC) es que los afectados inicien en forma temprana
su terapia y con la mayor frecuencia posible, mediante
videojuegos que les permitan hacer sus ejercicios en
ambientes virtuales y desde la comodidad de su hogar.

Estos desarrollos estain enfocados en apoyar la
rehabilitacion y no pretenden sustituir la terapia tradicional;
serian un complemento que proporcione a los pacientes cierta
independencia, “que no tengan que trasladarse a las clinicas o
consultorios para recibir sus terapias” [4].

II1. DISENO DE INTERFAZ DE REHABILITACION

El desarrollo del proyecto se dividio en 4 fases, donde se
experimentd con la creacion de varios dispositivos con el
objetivo de llegar un prototipo funcional, dentro de cada una
de estas ctapas se probaron diferentes materiales y los
prototipos presentados en la fase 1, 2 y 3 fueron construidos
con la inicamente finalidad de aprender acerca de la mecénica
y el disefio para el exoesqueleto final.

A. Fase l

En la primera fase tomamos el molde de la mano en la que
se hicieron las pruebas, en la figura 1 se puede ver como
recreamos un efecto de falanges distal, media y proximal con
la madera, ademas cruzamos tramos de hilaza desde el
extremo distal de cada dedo y fueron atados a un solo nodo,
se sujeto la hilaza al servomotor con el cual generamos tension
para producir un efecto de flexion, la extension era producida
al posicionar el servo a 0° y disminuir la tensioén del hilo [5].

Figura 1 Propuesta de prototipo fase 1

B. Fase?2

Para esta segunda fase se cred una base firme para
continuar con el efecto de falanges y se utilizé un servomotor
de alta potencia para flexionar las falanges que se encontraban
en estado de reposo, generando tension en el antebrazo para
controlar el giro, sin embargo, como se puede ver en la figura
2, al ser el guante de material elastico este absorbia la fuerza
y no conseguimos flexionar los dedos.

Figura 2 Propuesta de prototipo fase 2

C. Fase 3

Se decidié por optar por usar un sistema de eslabones
mecanicos en lugar del método basado en tensiones como en
las fases previas. En la figura 3 se muestra la prueba del
prototipo De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia (INEGI), en 2014, 6% de la poblaciéon mexicana
(aproximadamente 7.1 millones de personas) manifesto tener
algtin tipo de discapacidad, derivado de esta cifra, el 33% de
los discapacitados tienen dificultad para mover o usar los
brazos o manos, a pesar de la gran demanda de servicios de
rehabilitacion en México no se cuenta con la infraestructura
suficiente para garantizar el acceso y atencion constante a los
pacientes [2]. Actualmente, la distancia, el tiempo y la
constancia de una rehabilitacion se ve limitada por la exigente
rutina laboral y/o los bajos recursos o complicaciones para
transportarse a las clinicas con servicio de rehabilitacion, lo
cual incrementa el porcentaje de ausencia y esto afecta
directamente a la rehabilitacion efectiva.

Debido a las actuales limitaciones de acceso a los servicios
de salud este articulo presenta el disefio y desarrollo de una
herramienta como complemento a la rehabilitacion desde casa
en pacientes con patologias neuromusculares que afectan la
capacidad motriz de la mano (ELA, hemiplejia, paralisis
cerebral etc.) mediante la creacion de un videojuego operado
a través de una ortesis, para asi garantizar una mejoria en la
calidad de vida de los pacientes y la reinsercion social y en
madera.

Figura 3 Propuesta de prototipo fase 3
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Se disefi6 el modelo 3D con las dimensiones especificas
de un integrante del equipo para acoplar los segmentos y
articulaciones, posteriormente, a este integrante se le dio
acceso al Laboratorio “Inventores” para hacer uso de las
impresoras 3D y asi armar el prototipo fisico el cual fue
probado con el sistema de EMG (electromiografias) con un
solo servomotor de alta potencia que proporcionaba el
movimiento en el dedo medio, anular y mefiique, cabe aclarar
que este disefio mostrd la necesidad de realizar correcciones
en el disefio. En la figura 4 se muestra el disefio modelado en
3D realizado en el software de Blender™.

Figura. 6 Prototipo fase 4

IV. DISENO DE VIDEO JUEGO

El funcionamiento del videojuego/aplicacion, parte de una
conexion y seleccion inicial que te permite ubicar el trabajo
fisico de rehabilitacion en los puntos especificos que asi
desees. Entonces, al haber conectado los electrodos e
ingresado a la aplicacion en tu teléfono, se abre una pantalla
de seleccion de los puntos antes mencionados.

Figura 5 Modelo 3D frontal del interfaz completa

En la figura 5 se puede observar el disefio del modelado
3D de la vista lateral donde los soportes que sostiene la
interfaz se integran de manera funcional a todo el cuerpo
del disefio.

E. Diserio final

En la fase final se corrigieron los imperfectos del disefio,
entre las correcciones se incluyen soportes fijos para los tres
movimientos sugeridos en el videojuego, alargamiento de los
eslabones para producir la flexion mas pronunciada y se
eliminé la uniéon previamente presentada con la lamina de
acrilico para hacer una sola pieza sin articulacion desde la
junta de leva que es accionado por el servomotor. En la figura
6 se muestra el disefio final funcional de la interfaz de
rehabilitacion impreso en 3D.

Figura 8 Personajes de juego

Una vez que ésta accion ha sido realizada, cambia a la
pantalla de Inicio del Juego en donde seleccionar un personaje
como se muestra en la figura 8, después te emite una
indicacion, la cual es que “Recuerda revisar el instructivo
antes de comenzar”, esto con el fin de realizar correctamente
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fos-movimientos y entender el sentido y objetivo del nivel
dentro de la dindmica del videojuego.

Una vez que, que se ha revisado el iinstructivo, se puede
comprender lo siguiente:

Cuando el usuario tiene su mano derecha en una posicion
de flexion, la senal emite un dato que es captado por el
videojuego como cero, y el personaje se encuentra en el punto
mas bajo dentro de la ventana del videojuego.

Cuando el usuario realiza una extension de la mano, el
personaje asciende paulatinamente de forma recta en la
ventana, por lo que a mayor cantidad de movimientos de
extension, el personaje quedard en la posicion correcta para
atravesar los muros de fuego. Una vez dentro de la partida del
juego, el personaje (mediante el usuario), acumulard un
puntaje dictado por cada pared que atraviese correctamente y
expresado en la parte superior.

Al llegar al puntaje maximo del nivel, o bien, haber fallado
en atravesar alguna de las paredes, o haber llegado a un punto
cero (tocado el piso) del control de movimiento del personaje,
se retornara a la pantalla de inicio, emitiendo en ésta el puntaje
maximo adquirido en los diferentes intentos de pasar el nivel.

Estos datos, es informacién de uso que el fisioterapeuta o
rehabilitador, puede utilizar para llevar un control del progreso
del paciente, y entonces tal vez poder respaldar algunas
afirmaciones que se han emitido dentro de nuestra
investigacion tales como: “Ha sido ampliamente demostrado
que las personas se sienten mas involucradas en un entorno de
juego y menos contenidas en una consulta médica al
interactuar en un entorno de realidad virtual” [6].

Para explicar de forma clara herramienta de rehabilitacion,
En la figura 9 se muestra un instructivo, el cual ayudara al
usuario a tener una mejor experiencia al utilizar el dispositivo.
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Figura 9. Instructivo

V. CONCLUSIONES

Para concluir este proyecto, notamos la dificultad para
brindar una rehabilitacion satisfactoria, el poco interés de la
poblacion y los gobiernos para buscar alternativas a las
terapias de rehabilitacion ya existente, y la necesidad de crear
alternativas accesibles economicamente a las pocas existentes
en el mercado, sin embargo dispositivos como el presentado
en este informe pueden ser de gran utilidad a las personas que
lo necesiten ya que es un dispositivo a bajo costo y sencillo de
utilizar, brindado ayuda para prevenir y/o corregir los efectos

de los problemas neuromusculares que limitan el movimiento,
desde el simple hecho de sostener un objeto, comer por si solo
o escribir a mano, este dispositivo puede brindar la ayuda
necesaria para que una persona recupere parte de su
independencia y con ello parte de su dignidad como ser
humano.

Queda claro que este solo es un punto de partida para
nuestro proyecto, falta desarrollarlo e implementarlo de forma
especifica para cada sector poblacional que lo requiere para
observar si el dispositivo es capaz de promover mejoras en la
movilidad a largo plazo con el uso constante.
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Abstract—In the biomedical field, brain-computer interfaces
(BCI) have been the object of study and research for various
applications. In neuroscience, is well known that electroen-
cephalography (EEG) signals formed part in many research
applications as a channel of BCI. The proposed project aims
to implement an algorithm that allows classifying the types of
motor movements of people through EEG signals using a public
database, based on the Wavelet transform. The EEG signals were
filtered and removed from artifacts, then they were processed
using discrete wavelet transform for feature extraction. Neural
networks (NN) were used as a classifier that allows differentiating
imaginary movements in hands or feet. The purpose is also
to compare the wavelet families of Symlets, Daubechies and
Coiflets to analyze the extracted events, and then calculate
different metrics for feature extraction based on the wavelet
coefficients of the two levels of detail. Intensive NN training
and testing experiments were carried out and different network
configurations were compared. The proposed system shows good
performance and can control computer applications through
imaginary movements of hands and feet.

Index Terms—Wavelet Transform, Electroencephalography
(EEG), Brain Computer Interface (BCI), machine learning, Neu-
ral Networks (NN), feature extraction, Independent component
analysis (ICA)

I. INTRODUCTION

Computerized systems have become one of the main tools
that make people’s lives easier. In neuroscience and
engineering, a brain-computer interface (BCI) is a device that
can use the neural activity in the brain to communicate
with others or control machines, artificial limbs or robots
without direct physical manipulation action [1]. BCI has
become an attractive field of research and applications, and
this leads to the importance of understanding brain waves in
the nervous system. Electroencephalography (EEG) is a
neuroimaging technology used to record brain electrical
otentials measuring the electrical voltage fluctuations along
e scalp as a result of the currentflows in brain’s neurons and
e brain’s neural activity [2]. Itis usually used to study the
ynamics of neural information processing in the brain and to
1agnose brain diseases and cognitive processes [3]. Various
utomatic diagnosis methods

ontifical University Catholic of Peru. Faculty of Engineering and Science.
- Professional Development in Bioengineering

have been adopted. However, the whole process can usually
be subdivided into many disjoint processing modules: segment
detection, feature extraction/selection and classification [4].
The techniques developed for EEG event detection systems
work by transforming the qualitative diagnostic criteria into
a more quantitative signal feature classification problem [5].
Some of these techniques are the analysis of EEG signals for
detection of changes using the auto-correlation function, fre-
quency domain features, time—frequency analysis, and wavelet
transform (WT) [6].

Wavelet transform can be seen as an extension of the classic
Fourier transform, except that it does not work on a single
scale (time or frequency), but on a multi-scale basis. This
multi-scale feature allows the signal to be decomposed into
multiple scales, each of which represents the specific “coarse-
ness” of the signal being studied [7]. This essentially decom-
poses the signal into a set of varying “coarseness” signals,
ranging from low-frequency components to high-frequency
components. By using the WT to perform spectrum analysis
on the signal, the EEG signal composed of many data points
can be compressed into several features [8]. Therefore, the
discrete wavelet transform (DWT) is used to decompose the
EEG signal into time-frequency representation. The wavelet
coefficients are used as feature vectors for identifying signal
features that were not apparent from the original time domain
signal. The present study uses artificial neural networks to
classify these feature vectors with amplitude estimators as
input features to achieve classification between hand and foot
movements. All signal processing part of EEG and artificial
neural network were performed in MATLAB R2019b soft-
ware.

II. THE EEG DATASET

In this study, dataset 2a of BCI Competition IV has been
used, that is, a four-class motor imaginery study that was
provided by the Institute for Knowledge Discovery, in Brain-
Computer Interfaces Laboratory, University of Technology
from Graz, Austria [9]. The public dataset consists of EEG
signals from nine subjects. The experiment carried out in-
cluded four different types of motor movements that subjects
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trad—to—magme: left hand (class 1), right hand (class 2),
simultaneous movement of both feet (class 3)) and tongue
(class 4) [10]. The dataset used consists of 25 signals, of
which 22 correspond to the electrodes located around the
subject’s head (with a distance between them of 3.5 cm) and
the remaining 3 are electrooculogram (EOG) signals which
were recorded so that they can be used in the elimination of
artifacts by eye movement as is described inl.
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Fig. 1. 22 EEG electrodes montage distribution and 3 EOG montage
electrodes distribution [10].

The signal was digitized with a frequency of 250Hz. The
data that we will use is in the format for biomedical signals
is in General Data Format (GDF). In order for them to be
read by MATLAB, Biosig is necessary, an open software
library for signal processing that provides a toolbox for
MATLAB. The process will be analyzed with the first
subject.

III.  PREPROCESSING
A. Filtering and Artifact Removal

Because EEG signals are quite noisy and nonstationary, they
are filtered to remove unnecessary frequencies and minimizing
the presence of filtering artifacts. A bandpass filter was
implemented with cutoff frequencies between 0.5 and 30
Hz using a Butterworth filter [11]. EEG signals are known
to be contaminated by physiological artifacts from various
sources, such as blinking and eye movements, heart beats, and
other muscle movements [12]. There are many techniques to
remove the artifacts from EEG signal. One method proposed
to remove these artifacts is using a technique that begins
with a time frequency representation of the raw noisy EEG
signal using the S-transform [13]. The high amplitude signal
components, like the ocular artifacts, are filtered out in the S-
domain by setting a statistical threshold function. Contrary to
the arbitrary expansion used in wavelets, the S transform
rovides useful expansion for wavelets by having a progressive
solution that depends on the frequency. There are other two
ifact removal methods proposed for this study, both of them
troduce the Independent Component Analysis (ICA), that is
technique made to separate a multivariate signal into additive
bcomponents assuming that the source signal is statistically
dependent [14]. The fundamental assumption employed by
A for source extraction is statistical mutual independence.
ndence is represented by different ICA algorithms in the

form of a suitable contrast function that provides a measure of
the degree of independence. The optimization of these contrast
functions through iterative processes estimates the unmixing
matrix W and ultimately yields the distinct independent com-
ponents [15]. In the study RunICA and Fast ICA algorithms
are presented and compared to perform the artifact removal.

Fig. 2. Comparison between artifact removal algorithms with the raw signal.

The methods then are compared, in2 a part of the raw EEG
signal is presented along with the signal removed from artifacts
with both methods. Finally, the algorithm employed was the
Run ICA due to its greater precision in the elimination of
artifacts, despite having the same principle as the Fast ICA.
The algorithm was implemented with the MATLAB Toolbox
EEGLAB with RunICA function.

Fig. 3. Independent components of the 22 raw EEG signals and the three
EOG signals plotted by EEGLAB in MATLAB.

B. Channel Selection

It has been shown that most channels of the EEG signal
represent redundant information, which is why only the
channels belonging to motor information are analyzed for
higher efficiency [2]. These channels are C3, C4 and CZ
channels, which are located at the 8, 10 and 12 position
inFig 1.

C. Event Splitting

Within the 3 channels, there are samples that correspond to
classes 1,2 and 3 that are of interest. Its class, location, and
duration can be known thanks to the organization of the dataset
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that allows these 3 characteristics to be located. A function was
implemented that separates all the classes of the signal in a
matrix of classes X duration for each of the 3 channels.

IV. ANALYSIS WITH THE WAVELET TRANSFORM
A. Discrete Wavelet Transform for EEG Signals

The wavelet transform is a mathematical function with a
multi-resolution process whose properties allow the descrip-
tion of anomalies, pulses, and other events that start and
end within the signal [16]. In the field of signal processing,
wavelet transform analysis has been widely used in research
topics. DWT is widely used in time-frequency analysis of
biomedical signals, especially in EEG signal analysis due to
its non-stationary characteristics [17]. To optimize the analysis
performance and then create the feature vectors, a suitable
mother wavelet must be used [18]. In this kind of applications,
the Daubechies (Db), Symlets (Sym), and Coiflets (Coif)
wavelets are the most suitable families [19]. Therefore, the
study will compare these three wavelet families to establish a
conclusion. The main purpose of the DWT is to decompose the
EEG signal into subsets of coefficients. A detailed coefficient
and an approximation coefficient at each level. In 4 a level
3 decomposition was set to generate three level coefficient
details and one approximation coefficient. In the proposed
study, the DWT will decompose each signal sample into
4 detail coefficients and one approximation coefficient for
posthumous characterization.

Decomposition:
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Fig. 4. Decomposition of a signal with a 3-level wavelet transform [20].

B. Feature Vectors Implementation

Once the detail coefficients for each channel have been
obtained, they are transformed into characteristic vectors by
six means of amplitude estimators for neurological activi-
ties [21]. The detail coefficients can be described in terms
of their amplitude, frequency, or phase. That is why these
estimators are most commonly used in the time, frequency,
time—frequency, and spatial domains for pattern recognition.
These estimators are:

- Root Mean Square

RMS; =\/%Zﬁ=1D2i(n) (1)
- Mean Absolute Value
MAV; = - SN_1 [Dy(n)] &)
- Integrated EEG
IEEG; = ¥N_1 |D;(n)| 3
- Simple Square Integral
SSli =X N_1|D;(n)|? 4
- Variance of EEG
VAR; = ——3N_, D%;(n) Q)
- Average Amplitude Change
AAC; = ~3N_, ID;(n+ 1) —D;(m)|  (6)

In TABLE 1 is detailed every frequency range of the four
details and one approximation. Detail coefficients 3 and 4
contain motor information for alpha, beta, and mu waves,
which are of interest [22]. Alpha and mu rhythms with 8-
12 Hz and beta rhythms with 12-30 Hz. Each estimator for
each one of these detail coefficients makes possible to form
the final characteristic vectors.

TABLE I
FREQUENCYRANGE FOR THE DECOMPOSED
COEFFICIENTS

Coefficients Frequency Range
DC1 62.5 - 125 Hz
DC; 31.25-62.5 Hz
DCs3 15.625 - 31.25 Hz
DCa 7.8125 - 15.625 Hz
ACa 0 -7.8125 Hz

V. NEURAL NETWORK IMPLEMENTATION

After calculations, 6 RMS features (3 channels x 2 details),
and 6 MAV, IEEG, SSI, VAR, and AAC features were gen-
erated for each wavelet. These are represented as 12 input
networks for the neural network, 2 for each estimator and
within the coeff. 3 and 4 with the purpose to provide good
classification performance [23]. The MATLAB Toolbox NN
was used for all training and testing trials by the paternnet
function. The tests were handled with the backpropagation
learning algorithm and with hidden layers whose number does
not exceed twice the size of the input vectors. The output node
represents the target that the algorithm differentiates if it is
hand or foot movement. 80% of the input samples were used
for training and the remaining 20% for testing. It was tested
3 times by varying the number of hidden layers to test the
precision of the neural network.
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Hidden

100 1

Fig. 5. Block diagram of a neural network that contains one of the 12 input
vectors, 100 hidden layers and the output node that represents whether it is
hand or foot movement.

VI. RESULTS

A lot of training and testing experiments were carried
out for each of the twelve networks, for every specific
family. There was a total of 540 experiments using the neural
network to test the accuracy in each network for the three
families, with 5 types in every family. That makes 3
families S5xypes of wavelet 36 features. Final results vary in
the range of 69% to 86% accuracy with neural network
results. When comparing the results between the proposed
mother wavelets. By comparing the results, it was found that
the optimum classification accuracy that can be achieved using
this system is 86.8%. This can be appreciated in 6.
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Fig. 6. Scatter plot representing the 90 RMS features between coefficient
3-4 and the three wavelet families. The highest accuracy of all the features is
presented with 86.8% with the legend RMS 3 at = 400 hidden layers.

This performance was achieved by inputting the RMS-
coefficient 3 feature of a Coiflet 1 wavelet with a 400 hidden
layer neural network. If we compare the highest efficiency in
each family, it is possible to notice that the Coiflet family
outperforms the other wavelet families in most cases. The
least accurate perform belongs to the VAR-coefficient 3 feature
of a Symlet 6 wavelet. The accuracy performed was 67.1%.
The highest accuracy in Symlet family was performed by the
IEEG-4 coefficient feature with 84.0% using a NN of 400
hidden layers. In Daubechies family the highest accuracy was
3.8% by MAV-3 coefficient feature with 83.8% using the
me number of hidden layers. Comparing the features, it can
concluded from all cases that the MAV feature provides the
st overall performance using any wavelet family. The next
st feature is the RMS for having the best accuracy in one
ature and then the IEEG.

There was not any problem with the training and testing of
e neural network. The only limitation was the computational

cost for each iteration when using required high values of
hidden layers
CONCLUSIONS

This study describes a classification system that can divide
imaginary motor EEG signals into hand and feet movements.
The abilities of Symlets, Daubechies, and Coiflets wavelet
families in decomposing EEG signals and extracting features
that can be used as inputs to neural networks are compared
and concluding that Coiflet family represents the most suitable
family in this kind of studies. Extensive experiments were
carried out and the neural network was optimized using high
values of hidden layer NN classifiers, and using the root
mean square value of Coiflets wavelet third coefficient feature
as the input of NN, the best classification performance of
86.8% can be achieved. There still are many considerations
to optimize this system. One of the complications remains
on the computation time with MATLAB at performing the
training with a high number of neural networks, but it’s still
necessary to use high values to obtain the best accuracy results.
It can be also concluded that the third coefficient of the wavelet
decomposition shows a better result for classification than the
fourth coefficient. It means that the frequency ranges from
31.25 to 15.625 Hz represent more accuracy. In conclusion, the
Betha waves are more representative for the motor imaginary
signals classification. It can be considered that this work is
one of the best ways to achieve this classification performance
when performing imaginary hand and feet movements. This
work can serve as a comparative with other classifier systems
with the same objective, and the real-time applications of
this work can be implemented in the near future as well
as the methods can serve as a guide or reference for other
applications.
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Abstract—Los grandes avances de la tecnologia y l1a medicina
han permitido aumentar la esperanza de vida de las personas,
alcanzando cada vez mayor longevidad de generacion a
generacion. Sin embargo, las enfermedades cardiovasculares
siguen siendo la mayor causa de muerte en los ltimos afios. Este
panorama hace notar la necesidad de disponer de dispositivos
que permitan hacer un seguimiento a aquellos pacientes que
presenten mayores posibilidades de desarrollar enfermedades
coronarias, destaciandose entre ellos los adultos mayores que se
hayan sometido a estudios tales como un ecocardiograma de
estrés con ejercicio (EEE). Un sistema remoto con capacidad de
llevar a cabo dicho seguimiento de forma eficaz y sencillo,
enfocado hacia los pacientes de edad avanzada, puede resultar
de suma utilidad para a la deteccion temprana de posibles
patologias asociadas a la condicion cardiaca. Bajo dicha
premisa, el objetivo del presente trabajo fue el de disefiar un
dispositivo que cumpla con los requisitos mencionados,
haciendo hincapié no sélo en la medicion de los diversos
parametros de interés, sino también en realizar un seguimiento
de tipo encuesta de los pacientes en relacion a su experiencia
luego de la realizacion del EEE.

Palabras clave—Cardiopatias, Ecocardiograma de Estrés,
Seguimiento remoto, Valoracion Cardiovascular, Encuesta

I. INTRODUCCION

El ecocardiograma de estrés por ejercicio (EEE) es un
estudio de diagndstico no invasivo, que permite detectar con
gran precision patologias o condiciones que pueden derivar
en diversas enfermedades coronarias. Contrario a los
electrocardiogramas tradicionales, que no involucran
actividad fisica, los ecocardiogramas de estrés tienen mayor
sensibilidad gracias al desarrollo del esfuerzo fisico,
independientemente del género, edad y peso del paciente
sometido a evaluacion [1].

Debido a la naturaleza del estudio, resulta de especial
interés el seguimiento de los pacientes de diversas
cteristicas que han sido sometidos al mismo, ya sea por

- XXX X-XXXX-X/XX/$XX.00 ©20XX IEEE

la aparicion de nuevos sintomas posteriores al ejercicio o para
complementar los resultados mediante un monitoreo
periddico que permita al cuerpo médico conocer la evolucion
de sus pacientes. Si bien hay diversos parametros fisiologicos
que tienen vinculacion con enfermedades coronarias,
podemos destacar entre ellos la fotopletismografia, la sefial
eléctrica del corazon o electrocardiografia [2, 3] y los ruidos
cardiacos, también llamado sefial de auscultacion [4].

En los ultimos afos, con el surgimiento de nuevas
tecnologias, el desarrollo de dispositivos que posibilitan un
monitoreo remoto de pacientes ha avanzado notablemente
[5]. Esencialmente, esta practica constituye una estrategia
innovadora para mejorar el manejo y cuidado de la salud de
los individuos [6]. El seguimiento implica un “interrogatorio
automatico programado”, que reemplaza las visitas al
consultorio destinadas a evaluaciones periddicas. Asimismo,
puede involucrar la transmision automatica no programada de
eventos de alerta y el envio de informacion asociada con la
condicion del individuo [7].

A partir de ello, la implementacion de un sistema de
dichas caracteristicas resulta ideal para el seguimiento de
aquellos individuos que hayan sido sometidos a una prueba
de EEE. Este concepto no sélo tiene beneficios en lo que
respecta al seguimiento continuo e individualizado de cada
paciente, sino que ademas permite que el proceso pueda ser
realizado sin la necesidad de trasladarse a un centro de salud,
lo que puede representar un riesgo para personas de edad
avanzada.

En virtud de lo expuesto, el presente trabajo propone la
implementacion de una plataforma de seguimiento de
pacientes que fueron sometidos a un EEE. La plataforma
consta de una aplicacion movil encargada de encuestar
periddicamente a los usuarios, a la que se suma un dispositivo
de adquisicion de parametros fisioldgicos, con capacidad de
integrar valoraciones fotopletismograficas,
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clectrocardiograficas  y  auscultatorias. La informacion
fisiologica recabada es enviada a un servidor dedicado, para
su almacenamiento y procesamiento, mientras que las
respuestas de los usuarios a las encuestas son remitidas a una
planilla online, para que el cuerpo médico pueda acceder a la
misma de forma directa e intuitiva.

II. MATERIALES Y METODOS

La propuesta FollowING se fundamenta en el monitoreo
periodico remoto de pacientes de edad avanzada que fueron
sometidos a un ecocardiograma de estrés con ejercicio. El
monitoreo consta de 2 elementos fundamentales, una
aplicacion para dispositivos moviles y un modulo portable de
medicion. En lo que respecta a este ltimo, el mismo cuenta
con un canal de medicién electrocardiografico y uno
fotopletismografico para evaluaciones en la muiieca.
Asimismo, dispone de un micromédulo auscultatorio
acoplable (de caracter opcional) para aquellos casos en que
sea necesario un seguimiento mas exhaustivo de la actividad
cardiaca del individuo.

La aplicacion movil se vincula con el paciente mediante
una serie de interrogantes en relacion a su estado de salud
general y evolucion luego de la realizacion del estudio, junto
a sus estudios complementarios y la posibilidad de que haya
concurrido a un centro de salud como resultado del estudio o
de cualquier otro evento relacionado. Segin el modo de
seguimiento, podra comunicarse con el mddulo portable para
la obtencidon de las valoraciones fisiologicas, mediante una
conexion directa USB al dispositivo mévil (plug and play, en
inglés). Finalizado el proceso, la informacion es enviada a un
servidor dedicado para su posterior procesamiento y registro.

A. Medicion Electrocardiogrdfica

El Electrocardiograma (“ECG”, por sus siglas en inglés)
es una técnica no invasiva que registra las sefales eléctricas
del corazén para diagnosticar posibles problemas cardiacos
en personas de todas las edades. El dispositivo cuenta con
electrodos para realizar la medicion de la derivacion I, que
obtiene la diferencia de potencial entre el electrodo del brazo
derecho y el izquierdo. Para ello se utiliz6 un conversor
analdgico digital dedicado ADS1198 (Texas Instruments,
Dallas, Texas, EUA) de 16-bits. El mismo es direccionado a
partir de un microcontrolador ESP8266, que posibilita la
transmision de la serie de datos adquirida para su posterior
almacenamiento y posprocesamiento.

B. Medicion de Fotopletismografia

La fotopletismografia (“PPG”, segun sus siglas en inglés)
es una técnica no invasiva que consiste en medir la frecuencia
cardiaca a partir de una fuente de Iuz que se coloca sobre la
piel. Dicho haz de luz ilumina los vasos subcutaneos y estos
a su vez la reflejan. El fotosensor del PPG mide la luz
reflejada (la absorcion de la luz dependera del volumen de
sangre en circulacion, el cual se intensifica durante la
eyeccion cardiaca), obteniéndose de este modo, informacion
morfolédgica del ciclo cardiaco. La arteria radial es un vaso
sanguineo que se encarga de transportar sangre oxigenada, se
localiza entre el borde externo del antebrazo y recorre hacia
la mano en donde se une con una rama de la arteria cubital.
Las mediciones fotopletismograficas son llevadas a cabo
sobre esta arteria. La seflal generada por el sensor es
digitalizada por el CI ADS1198, de manera similar a la sefial
electrocardiografica.

C. Medicion de Ruidos Cardiacos

Los ruidos cardiacos son la expresion sonora del cierre de
las valvulas cardiacas. En los individuos con patologias
cardiovasculares, la auscultacion permite identificar
condiciones tales como soplos tanto diastdlicos como
sistolicos, estenosis aortica, regurgitacion de la valvula
mitral; entre otras [8]. Es esencial el monitoreo de este
parametro en cualquier paciente que presente algun tipo de
insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria. Es por ello
que el dispositivo cuenta con un moédulo auscultatorio,
basado en una campana de estetoscopio que debe ser
acoplada al mismo. Luego, el paciente debera apoyarlo sobre
el pecho del lado del corazén como un estetoscopio
tradicional. Este mddulo esta constituido por un micréfono
electret CMA-4544PF-W (CUI Inc., Oregon, EUA),
dispuesto a la entrada de la campana, de manera de captar los
ruidos cardiacos de manera aislada del entorno. La sefial
obtenida es preamplificada en primera instancia y luego
filtrada mediante 2 estructuras Butterworth de cuarto orden.
El primer filtro es un pasa-altos con frecuencia de corte en 20
Hz y el segundo un pasa-bajos con frecuencia de corte en 200
Hz, logrando asi un filtrado del tipo pasa-banda. La sefial
acondicionada es enviada a un canal del ADC para su
digitalizacion 'y posterior analisis a través del
microcontrolador y la aplicacion mévil.

D. Aplicacion Movil

La aplicacion encargada de realizar el seguimiento
remoto de los pacientes luego de realizado el Ecocardiograma
fue desarrollada en Android Studio 4.1.1, API 30, con
compatibilidad hasta la version 23 (Google Inc., San Diego,
EUA). La aplicacion, luego del estudio y cada un
determinado periodo de tiempo, solicita al paciente que
responda una serie de preguntas a modo de encuesta sobre su
experiencia antes y después de la realizacion del estudio. La
misma efectia al usuario interrogantes concretos y sencillos,
que resultan de relevancia para la deteccion de situaciones de
interés para el personal médico a cargo. Las respuestas son
enviadas a una planilla online, en la que el médico de
cabecera puede visualizar la informacion de forma remota
para cada uno de sus pacientes.

Al iniciar la aplicacion por primera vez el usuario debe
registrarse para que sus datos puedan asociarse a las
respuestas de sus posteriores encuestas. Una vez realizada la
configuracion inicial, la aplicacion guia al usuario a través de
una serie de preguntas vinculadas con el ecocardiograma, sus
posibles sintomas, consecuencias y otros estudios vinculados.
Al finalizar la encuesta, toda la informacidén recabada es
enviada a su planilla correspondiente, en funcion del paciente
en cuestion. Ya realizada la encuesta, el usuario puede
conectar via puerto USB su celular al médulo FollowING
para realizar la obtencion de las series temporales de PPG,
ECG y auscultatorias. El dispositivo realiza las adquisiciones
y envia los datos a la aplicacion, que los representa en forma
grafica para una visualizaciéon mas sencilla por parte del
usuario. Ya obtenida la informacion fisioldgica, ésta también
es remitida al servidor para su posterior analisis e
interpretacion profesional.

E. Chatbot Telegram

De manera complementaria, se desarrolld un chatbot para
la plataforma Telegram, con el objetivo de realizar el
seguimiento continuo de los pacientes durante todo el periodo
de estudio, de forma automatica y escalable a través de dicha
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ptataforma—El bot cuenta con teclados custom, que permiten
seleccionar una opcion de una lista de respuestas
predeterminadas, sin tener que escribir, de modo de ser
utilizado sin inconvenientes de una manera fluida y efectiva
por la poblacién objetivo. Asimismo, se desarrolld un
pipeline de datos de modo de consumir las respuestas
directamente desde la web, sin necesidad de obtenerlas
manualmente desde el servidor. La opcion chatbot posibilita
efectuar el seguimiento con una mirada poblacional, evitando
al individuo la instalacion de una aplicacion movil.

F. Diseiio del Modulo de Evaluacion

El disefio del dispositivo portatil fue realizado en 3D
utilizando la herramienta Fusion 360, un software dedicado a
diseios CAD y modelado 3D. Para llevar a cabo su
implementacion se puso especial énfasis en su tamafo
reducido, de aproximadamente 5x5cm, de forma tal que sea
facilmente transportable y acoplable a la mufieca. Ademas, se
disefid un acople para el submodulo auscultatorio, de modo
de poder adaptar la campana de estetoscopio tradicional.

G. Modo de Funcionamiento

Para comenzar el proceso de medicion, el dispositivo
portatil se debe conectar al celular mediante el puerto USB e
iniciar la aplicacion moévil correspondiente. Al detectar dicha
conexion, la aplicacion guiara al usuario en el proceso de
toma de mediciones: ECG, PPG y la evaluacion de ruidos
cardiacos. Acto seguido, siguiendo las indicaciones de la
aplicacion, debe colocar el dispositivo sobre la parte anterior
de la muiieca de la mafio izquierda, posicionando el electrodo
sobre la arteria radial. Luego, debe colocar el dedo indice de
su mano derecha sobre el electrodo que se encuentra sobre el
lateral derecho, obteniendo asi las sefiales tanto de ECG como
PPG. Finalmente, el modo de evaluacion de ruidos cardiacos
le solicitara al usuario acoplar al dispositivo el mdédulo de
auscultaciéon, para luego orientarlo respecto de su
distribucion sobre el torso. Una vez obtenida la totalidad de
las mediciones, el usuario podra desconectar el dispositivo.
La aplicacion se encargara de almacenar automaticamente en
un servidor dedicado, el historial correspondiente junto con
las mediciones registradas. A partir de alli se generara un
informe con los parametros cardiovasculares de interés y un
analisis respecto de la potencial presencia de anomalias.

111. RESULTADOS
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Para terminar, no olvide enviar las
respuestas!

Encuesta de Seguimiento

Nos interesa conocer su evolucion y si ha
presentado sintomas o eventos
cardiovasculares luego de la realizacion del
Ecocardiograma de Estrés con Ejercicio. Por
favor, le agradecemos si puede responder el
siguiente cuestionario que no le llevara més
de dos minutos.
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[m]
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Fig. 1. Imagen de pantalla correspondiente al ment principal de la
aplicacion moévil con su correspondiente mensaje de bienvenida
(panel izquierdo) e imagen de pantalla de la instancia final de la
encuesta (panel derecho).

La Fig. 1 muestra el menu inicial de la aplicacion de
seguimiento (panel izquierdo). En dicho menu se muestra un
mensaje de bienvenida, con una introduccién de lo que sera
la encuesta. Al ir avanzando a lo largo de las preguntas,
algunas del estilo “Si/No” o "Selecciéon Multiple", el usuario
efectia un recorrido por su condicion actual luego de la
realizacion del ecocardiograma de estrés con ejercicio.

Finalmente, el usuario llegard a la instancia final de la
encuesta (panel derecho), donde la aplicacion le solicita al
mismo el envio de los datos para su almacenamiento online y
posterior analisis.

FollowING

FollowING

:Qué tipo de estudio se

o i26?
Desde la realizacion del realizé?

estudio, usted:

iSe ha realizado algin otro estudio de

Ergometria
diagnéstico cardiovascular?

Centellograma miocérdico

Si (Medicina nuclear)

No Tomografia coronaria

Resonancia cardiaca

Fig. 2. Imagenes de pantalla correspondientes a 2 etapas concretas
de la encuesta realizada por la aplicacion moévil.

La Fig. 2 muestra una instancia de la encuesta. En el panel
izquierdo se muestra una pregunta general sobre los estudios
adicionales a los que pudo haberse sometido el paciente. En
caso de responder afirmativamente, la aplicacion hace una
serie de preguntas adicionales (como la que puede verse en el
panel derecho) para obtener informacion mas especifica
sobre la tematica que pueda ser 1til para los profesionales de
la salud.

Fig. 3. Posicionamiento del moédulo de evaluacion sobre la muiieca
para las mediciones de ECG y PPG y su conexion via USB.

En la Fig. 3 puede visualizarse el médulo de medicion de
parametros fisioldgicos y su disposicion para el proceso de
medicion de las sefales asociadas (PPG/ECG), junto con la
conexion correspondiente al dispositivo movil. El usuario es
guiado por la aplicacion del mismo para llevar a cabo las
evaluaciones pertinentes. Por su parte, en la Fig. 4 se observa
el proceso de adquisicion de ruidos cardiacos, donde se ha
acoplado el médulo auscultatorio.
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Fig. 4. Posicionamiento del modulo de evaluacion sobre el torso
para la auscultacion de ruidos cardiacos.

IV. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se diseid e implementd una
plataforma de monitoreo y seguimiento a distancia de
individuos sometidos a un EEE. Dicha plataforma, integral y
especializada, se conform6 a partir de un moddulo de
valoracion de parametros fisiolégicos con conexién a un
dispositivo movil, donde funciona una aplicacién para
seguimiento 'y deteccidon temprana de condiciones
cardiovasculares andmalas.

Segin la Organizacion Mundial de la Salud y la
Asociacion Americana del Corazon, las cardiopatias
constituyen la primera causa de muerte a nivel mundial,
donde se demuestra incluso un incremento en relacién a la
ultima década [9]. Es por ello que la deteccion temprana de
dichas patologias constituyen una herramienta esencial, que
puede valerse de la implementacion de las diversas técnicas
de seguimiento remoto. En este sentido, el monitoreo remoto
ha manifestado una elevada efectividad (sin impactar
significativamente en los costos) en la gestion de
enfermedades cronicas y seguimiento en pacientes con
diversas patologias, tales como insuficiencia cardiaca,
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
trastornos psiquiatricos, entre otras [6]. Adicionalmente, ha
sido demostrado que este tipo de seguimiento incrementa la
adherencia al control cardiovascular (comparado con las
visitas tradicionales) junto con el potencial de mejorar los
resultados alcanzados del tratamiento propuesto, mejorando
la calidad de vida de los individuos [7].

Entre las principales bondades del dispositivo
desarrollado, podemos destacar su uso sencillo e intuitivo,
ideal para individuos de edad avanzada. La aplicacion cuenta
con una interfaz amena y lineal, avanzando por la encuesta
paso a paso, con preguntas cortas y respuestas concisas,
evitando asi confusiones o diversas interpretaciones.
Ademas, se destaca la automatizacion del envio de los datos
recabados, evitando dicha responsabilidad al usuario e
independizando al personal de salud, de modo de llevar a
cabo un registro riguroso del seguimiento. Si bien la
utilizacion de aplicaciones moviles implica la contemplacion
de ciertas restricciones tales como la validez de la
informacion, su seguridad y la privacidad del individuo, su
utilizacion ha demostrado contribuir al manejo de los factores
de riesgo asociados a la enfermedad cardiovascular, con
beneficios a corto plazo [10].

Otro aspecto a tener en cuenta, es que el equipo
desarrollado se encuentra en la misma linea de los diversos
ispositivos y técnicas de monitoreo [5, 6, 7] citados en el
te trabajo. A su vez, se debe destacar la adicion de la

seccion de encuesta que incorpora este dispositivo a través de
la aplicacion movil. De esta manera, se realiza un
seguimiento mas cercano a cada paciente, permitiendo un
monitoreo personalizado, involucrando aspectos que no
siempre se ponen en evidencia mediante el censado de los
parametros fisiologicos, sino a través de la interaccion directa
con el paciente.

Como desarrollos futuros, se propone la mejora y
optimizacion de los mecanismos de medicion de los
indicadores de interés, conforme a las respuestas Yy
experiencias de uso de un mayor numero de pacientes, de
modo de consolidar su efectividad y aplicabilidad en el
ambito clinico. Con el objetivo de extender el analisis y uso
del dispositivo a otras patologias asociadas, se considera la
potencial incorporacion de sensores complementarios (tales
como acelerometros, sensores de temperatura y sensores
ultrasonicos), con el fin de enriquecer la capacidad de
evaluacion fisiologica del sistema actual.
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Resumen— El uso de la magnetita (Fe3O4) en el area de la
salud se ha visto en auge gracias a su caracteristico nicleo
magnético debido a que por este facilita su manipulacion con
campos magnéticos externos y asi emplear al material como
acarreador de medicamentos o agentes de contraste. La
magnetita sintetizada en esta investigaciébn presenta
caracteristicas de morfologia previamente y posteriormente a
su recubrimiento con 6xido de silicio segiin lo mostrado por las
técnicas de caracterizacion que se les realizaron XRD, SEM y
EDS. Ademas de presentar una mayor viabilidad celular, en
ensayos in vitro, posterior a su modificacion con dicho
recubrimiento en células de cancer de colon HT29 en
comparacion al material sin modificar. Lo cual nos permite
confirmar que el recubrimiento de las particulas de magnetita
con oxido de silicio bajo la técnica sol-gel asistido por baiio
ultrasénico aumenta la biocompatibilidad del material.

Palabras clave—magnetita, oxido de silicio, viabilidad
celular, cancer, biocompatibilidad

I. INTRODUCCION

El cancer es la tercera causa de muerte en México con el
12% las defunciones totales en el pais [1]. En el 2020, el
primer lugar de nuevos casos registrados lo ocupaba el cancer
de mama, seguido por el cancer de prostata y el cancer de
colon ocupaba el tercer puesto, para ambos sexos. En
mortalidad se encuentra en primer puesto el cancer de
prostata, en segundo el de mama, en tercero el cervicouterino
y en cuarto el de colon [2]. La principal problematica de la
mortalidad de cancer en México es la deteccion tardia, para
evitar esto se emplean agentes de contraste en estudios de
imagen para poder detectar estructuras anatomicas o tejidos
anormales dentro del organismo y con esto realizar una
biopsia [3]. La desventaja que presentan los agentes de
contraste son sus efectos adversos o su baja diferenciacion
que pueden presentar en algunas técnicas, por ende la
investigacion en esta area ha aumentado buscando materiales
que puedan cumplir con esta funcion, que presenten menores
nulos efectos adversos, y que muestren una mayor

francisco.josue.lopez@uaq.mx

diferenciacion, o al menos la misma que los agentes de
marcaje ya empleados [4].

Las nanoparticulas de magnetita (FesO4) presentan
propiedades de gran interés, como por ejemplo su superficie
hidrofébica o su supeparamagnetismo, para su aplicacion en
el campo de los agentes de contraste debido a esto su uso en
el area oncoldgica se ha visto en auge en la ultima década [5],
especificamente en su aplicacion como agente de contraste en
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), gracias a la facilidad
que presentan para conjugarse con biomoléculas o para
recubrirse con materiales poliméricos o cerdmicos, como por
ejemplo el 6xido de silicio, y asi seguir manteniendo su nicleo
magnético caracteristico [6]. Todo esto se realiza para obtener
la menor respuesta adversa al momento de introducir dichas
nanoparticulas en el organismo y por ende no causar efectos
fisiologicos, como por ejemplo trombosis, inflamaciéon o
adsorcion de proteinas, entre otros [7].

Para prever lo que se puede llegar a generar dentro de
algiin organismo vivo se emplean en primera instancia los
ensayos in vitro, que consisten en generar cultivos celulares
en condiciones fisioldgicas controladas, agregar el material o
sustancia que se desea estudiar y dejar pasar cierto tiempo para
analizar los cambios que se generaron. En dichos ensayos se
llegan a observar modificaciones estructurales, de crecimiento
o hasta nutrimentales en las células, y asi concluir si el
material o sustancia estd generando un dafio o un beneficio a
las células [8].

Por lo cual se propuso realizar pruebas celulares in vitro
con cancer de colon HT29 probando los materiales magnetita
(FesO4) y magnetita recubierta con o¢xido de silicio
(Fes04@Si0;) para evaluar si el recubrimiento, antes
mencionado, aplicado en el material genera una diferencia
observable en la viabilidad celular de ambos materiales.
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II. MATERIALES Y METODOS

A. Materiales

Cloruro de hierro (III) hexahidratado (FeCl;*6H,0),
Sulfato de hierro (II) (FeSO4¢7H,0), Hidréxido de amonio
(NH4OH), Etanol y Tetraetil ortosilicato (TEOS).

B. Sintesis de magnetita y magnetita recibierta de oxido de
silicio

Los materiales nanoestructurados de Fe3O4 se obtuvieron
por medio de co-precipitacion quimica asistida por bafio
ultrasénico BRANSON 1510 con condiciones de uso de 47
kHz a partir de las soluciones de cloruro de hierro (IIT) y
Sulfato de hierro (IT) en una relacion 1.75:1 molar bajo una
atmosfera inerte por 15 minutos. Pasado ese tiempo se le
agrega hidroxido de amonio al 30% de manera controlada por
15 minutos. Después se le realizan enjuaues con etanol hasta
alcanzar un pH de 7. Posteriormente se realiza tratamiento
térmico a 50° C por 4 horas [9]-[11].

El material de magnetita recubierto de 6xido de silicio se
obtiene colocando 0.1g de magnetita en una solucion de
etanol, agua destilada e hidroxido de amonio al 30%. Se
dispersan en el bafio ultrasonico por 15 minutos.
Simultaneamente se prepara una solucion de 1% volumen de
Tetraetil ortosilicato con etanol la cual se agrega al finalizar el
tiempo de la solucion con el material suspendido.
Posteriormente se coloca en el bafio ultrasénico por 20
minutos. Finalmente se le realizan dos lavados con etanol para
exponerlo a tratamiento térmico a 50° C por 12 horas [12].

C. Cultivos celulares

Los cultivos celulares se crecen en placas de 24 pozos,
la placa se encuentra dentro de una incubadora con
condiciones de 5% dioxido de carbonoy el resto de oxigeno,
37° C y una humedad del 96%, ademas de tener un sistema
de circulacion de aire constante para que las células crezcan
adecuadamente. El material se hace pasar por un filtro con
poros de 2 um de diametro para prevenir el llevar algiin
microorganismo contaminante con ellas al momento de
preparar las soluciones que son de 20, 40, 80, 160 y 320 ppm
[10] las cuales se colocaron en de ASB (Albumina de suero
bovino) al 5% y que estuvieron en contacto con las células
por 24 horas.

D. Caracterizaciones de particulas magneticas

Para la caracterizacion de las nanoparticulas obtenidas se
les realizoé las técnicas de Difraccion de rayos X (XRD),
Micrografia electronica de barrido (SEM) y Espectroscopia
de rayos X de energia dispersiva (EDS). Para obtener XRD
se uso el Difractometro BRUKER D8 ADVANCE, radiacion
Cuk, con longitud de onda de 0.15405 nm con un rango de 20
10°-100°. Para SEM el equipo BRUKER con una potencia de
15 kV en la cual también se realiza el EDS con resolucion de
12000x 6494 pixeles y un aumento de 2,500.

Fe,0,@Si0 j
3¢@| 2]400

Intensidad u.a.

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
20

Fig. 1 Difractogramas de Fe;04(Azul) y Fe;04@SiO, (Rojo)

E. Ensayos in vitro

Los ensayos celulares se realizan en cultivos que pasan
en crecimiento 7 dias, posterior a esto se les agrega las
soluciones con el material en una campana Telstar BIO IIA
esterilizada, después de 24 horas se realiza el conteo celular
agregando Tripsina a los cultivos y dejandolos reposar por 10
minutos después se toma una muestra representativa que se
centrifuga a 3000 rpm y se procede a realiza el conteo bajo
microscopio en una placa de Neubauer.

III. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el XRD realizado nos
confirman que nuestro material sintetizado corresponde con
los planos cristalinos caracteristicos de la Magnetita ya
reportados, en la Fig. 1 se puede observar que el plano
representativo (3 1 1) se presenta aproximadamente a las 35°
y también tiene una alta cristalinidad [13], ademas de
presentar los demas planos definidamente a pesar del ruido
presente y asi confirmando que es magnetita (Azul) el material
que se obtuvo. El difractograma de magnetita recubierta de
oxido de silicio (Rojo) nos muestra que la primera curva que
se observa en los primeros 25 grados es debido al
recubrimiento de o6xido de silicio, que por ser amorfo se
presenta en forma de curva en vez de presentar picos, sin
embargo se es capaz de apreciar el plano (3 1 1) como el
material sin modificar y ademas posea una intensidad también
considerable al igual que los demas planos que también llegan
a ser observables [14].

En la Fig. 2 las micrografias de SEM nos muestran que
ambos materiales se aglomeraron y, por ende, generan
particulas de gran tamafio pero a pesar de eso la micrografia
de Magnetita (izquierda) nos muestra algunas particulas mas
dispersas a pesar de los aglomerados y con formas a lo que
parecen ser esferas sobre el cluster de mayor tamafio entrando
en el rango de micrometros. En la micrografia de Magnetita
recubierta con silicio (derecha) se percibe que el material se
encuentra aglomerado pero de una manera mas uniforme en la
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Fig. 2 Micrografias de SEM de las particulas Fe;04 (Izquierda) y Fe;0,@SiO, (Derecha)

superficie lo cual se le puede atribuir al recubrimiento de
silicio, aunque no se logra a diferenciar si toda el area
superficial esta recubierta. Por medio de EDS que se muestra
en la Fig. 3 de magnetita recubierta de silicio se confirma que
tenemos efectivamente dicho recubrimiento en la superficie y
que dicha proceso cumple con el proceso de colocar el 6xido
de silicio en la superficie aunque no podemos confirmar si
abarca toda el &rea superficial del material pero si
confirmamos que se encuentran dos tipos de hierro con su
numero de oxidacion que es Fe™ y Fe™? ademas de la presencia
del silicio antes mencionado y del oxigeno[15].

Los resultados de viabilidad celular se presentan en la Fig.
4 en la cual se observa que en las dosis de 80 y 160 ppm la
muerte celular fue la mayor registrada en comparacion con los
demas, 13.23% y 16.91% respetivamente para magnetita (A)
y, de 20 y 160 ppm en la cual fue de 9.55% para ambas dosis
en magnetita modificada con o6xido de silicio (B). Se
realizaron dos repeticiones en total para confirmar que los
dafios eran causados por la presencia del material. En las
demas concentraciones se observa un dafio menor al 10 % lo
que nos habla de la buena viabilidad presentada a la
exposicion de ambos materiales.

IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES
Se obtuvo una alta cristalinidad del material por medio del
método de co-precipitacion quimica asistido por ultrasonido

cps/eV
K Si-KA Fe-KA
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10

e —— T
2 4 5] 8 10 12 14
keV

Fig.3 EDS anélisis quimico de Fe;04@SiO,

ademads de mantener esta cristalinidad a pesar del
recubrimiento de 6xido de silicio que se le aplicd, ademas de
que al analizar y comparar ambos difractogramas el
recubrimiento no afecta considerablemente la cristalinidad del
material ya que se siguen presentando todos los planos y en
los mismos angulos. La aglomeracion que se logra percibir en
las micrografias de SEM nos habla de que podriamos
presentar particulas micrométricas pero no se puede confirmar
con esta técnica, pero lo importante es que nos da una vision
mas clara de que el material no se dispersa completamente en
la solucion de ASB o al menos no de una manera uniforme y
que por lo tanto no todas las células se exponen al material y
por esto no todas las células se vean afectadas de la misma
forma por la presencia de dichos materiales. Ademas de que
el estudio de analisis quimico EDS nos muestra que tenemos
presencia de silicio en la superficie, no al mismo nivel que
hierro, por lo cual concluimos que el recubrimiento no abarca
a toda el area superficial del material y aun asi quedan zonas
de hierro expuesto, sin embargo el efecto causado por el
material recubierto es menos perjudicial que el material sin
recubrimiento, lo cual coincide con lo reportado por algunas
investigaciones [16].

En general la viabilidad celular presentada por ambos
materiales se encuentran en el rango aceptado por la norma
ISO 10993-5:2009 que habla sobre que una valores mayores
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Fig. 4 Viabilidad de los materiales Fe;04(A) y Fe;0,@SiO, (B)
en células HT29
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at-70% por ciento en tolerable, obteniendo rangos que ronda
aproximadamente por el 10-15% lo que nos dice que las
células no se ven alteradas drasticamente en su crecimiento
[17] por la presencia de los materiales inmersos en su
ambiente, aun asi el recubrimiento reduce entre un 5%-6% la
muerte células que se presenta, hablando asi de un
mejoramiento en la biocompatibilidad del material al llevarlo
al proceso de recubrimiento y manteniendo sus propiedades
fisicoquimicas y morfoldgicas aparentes, por lo cual se podria
concluir que el uso del composito de magnetita con silicio
tiene una mayor biocompatibilidad con las células de cancer
de colon HT29 en comparacion con el material sin recubrir,
ademas de que aparentemente el material modificado
mantiene su caracteristico nucleo magnético lo cual abre la
puerta a continuar con la investigacion.

Perspectiva a futuro, se plantea la caracterizacion a realizar
la técnica de microscopia electronica de trasmision (TEM)
para poder confirmar que la sintesis nos genera nanoparticulas
y poder saber el tamafio de cada una y asi poder determinar de
qué manera afecta el tamafio a las células y si llega a afectarlas
a nivel intracelular y asi poder plantear sus pruebas in vivo o
si es necesaria la modificacion del material.
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Abstract—La  hemiparesia  causada  por  accidente
cerebrovascular es una secuela neuromotora traducida en
debilidad muscular y limitaciones del movimiento en un
hemisferio del cuerpo, siendo mayor la limitacion en las
extremidades superiores. El objetivo general de este proyecto es
desarrollar el prototipo de un dispositivo de baja complejidad,
consumo y costo que permita a la poblacion afectada por la
hemiparesia acompariar su rehabilitacion. De esta manera se
presenta un prototipo de neuroprotesis dirigida a pacientes con
ACV enfocado en la rehabilitacion de la hemiparesia en el
miembro superior. Este dispositivo consta de una unidad de
electroestimulacion y un sistema de soporte controlados por medio
de wuna seial gatillo registrada por una unidad de
electromiografia, con pardmetros de estimulacion predefinidos
por medio de un algoritmo entrenado. El desarrollo del prototipo
se realizé por modulos: la unidad de electromiografia, la unidad
de electroestimulacion y una interfaz entre ambas. En esta ultima
etapa se destacan el sistema de soporte para proporcionar apoyo
mecdnico al brazo y un algoritmo de machine-learning que estima
y sugiere parametros de electroestimulacion para la
rehabilitacion.

Keywords—hemiparesia, rehabilitacion,
miembro superior.

neuroprotesis,

I. INTRODUCCION

Un accidente cerebrovascular (ACV), también llamado
infarto cerebral, consiste en una falla de circulacion sanguinea
causada por la obstruccion (isquemia) o ruptura (hemorragia)
de un vaso sanguineo cerebral [1-2], esta asociada a factores
de riesgo como diabetes, colesterol alto e hipertension, que a
su vez se relacionan con un estilo de vida poco saludable [1,3].
Mas de la mitad de los pacientes afectados por un ACV
presentan hemiparesia y cerca del 90% refieren dificultad para
movilizar y realizar actividades con la extremidad superior [2,
4-5]. La disfuncion asociada a la hemiparesia trae como
consecuencia un detrimento psicosocial y econdmico, tanto
para el paciente como sus familiares. La capacidad de
recuperar efectivamente la funcion motora se basa en la
neuroplasticidad del cerebro y depende del uso repetitivo ¢
intenso de los miembros afectados ya que se ha demostrado
que la intervencion de esfuerzos voluntarios de vias
neuromusculares residuales mejora el desempeflo con mejor
eficiencia comparado con los entrenamientos de movimiento
pasivo continuo utilizados en rehabilitacion convencional
[5,7].

La estimulacion eléctrica funcional se aplica al musculo
enervado para generar una contraccion artificial y puede
utilizarse como una herramienta de reaprendizaje motor al
permitir que los pacientes con hemiparesia participen en una
terapia repetitiva con metas y objetivos definidos como
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ampliar el rango de movimiento (ROM) y recuperar fuerza
muscular. Particularmente, la estimulacion eléctrica
neuromuscular (NMES) es una técnica que puede generar
movimientos de las extremidades y recuperar la fuerza
muscular perdida mediante la aplicacion de corriente eléctrica
sobre los musculos afectados cerrando el circuito
sensoriomotor, amplificando el ROM relacionado a la tarea y
la modulacion cerebral relacionada al movimiento [7].
Complementario a la estimulacion por parte del moddulo
NMES, se propone un sistema de soporte para brindar apoyo
mecanico al brazo afectado durante las sesiones. Para esto se
implementd un sistema de conexion entre los servomotores y
el médulo NMES, de tal manera que se logre sincronizar la
estimulacion con el movimiento de los segmentos del sistema
de soporte durante la flexion del codo.

Se propone implementar una interfaz cerebro-
computadora  (BCI) que sugiera parametros de
electroestimulacion individualizados. Para que la BCI pueda
elegir los mejores rangos de electroestimulacion para el
paciente, se trabajard con tres sefales electromiograficas
(EMG). La primera es una sefial de control que refleje la
intencion del movimiento, la cual funcionara como interruptor
para activar el sistema de electroestimulacion, esto permite
considerar un paradigma de rehabilitacion que respalde el
movimiento del paciente con la cantidad minima de asistencia.
Las otras dos sefiales EMG seran provenientes de los
miembros superiores del paciente. La sefial que corresponde
al brazo sano sera utilizada como referencia para definir
parametros iniciales de NMES, mientras que la sefial del brazo
afectado corresponde a la monitorizacion del miembro
hemiparético.

Las neuroproétesis motoras son dispositivos que estimulan
eléctricamente el sistema nervioso para permitir la realizacion
de tareas y cuyo uso repetitivo tiene el objetivo de mejorar la
funcion [8]. En ese tenor se propone un prototipo de
neuroprotesis que sea capaz de complementar la rehabilitacion
en pacientes con hemiparesia, usando una unidad de
electroestimulacion y un sistema de soporte controlados por
medio de una sefial gatillo registrada por una unidad de
clectromiografia, con parametros de estimulacion
predefinidos por medio de un algoritmo entrenado.

II. METODOLOGIA

A. EMG

El modulo de EMG realiza el registro de la sefal
electromiografica, su amplificacion y filtrado, el cual permite
determinar los parametros de estimulacion y el nivel estimado
de actividad muscular volitiva («). El circuito EMG cuenta
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conrcincoetapas: (1) Adquisicion. Se colocan tres electrodos
en el brazo del paciente, el electrodo activo sobre el vientre
del musculo (entrada no inversora), el electrodo de referencia
cercano al tendon (entrada inversora) y el electrodo de tierra
se coloca en el olécranon. (2) Preamplificacion. Se utilizé un
amplificador de instrumentacion INA128 para amplificar la
sefial con una ganancia ~10. En esta etapa la sefial se amplifica
lo suficiente para filtrarla. (3) Amplificador inversor. Invierte
la sefial y potencia la sefal. (4) Filtrado. Consta de tres filtros
en cascada (pasa altas, rechazabanda y pasabajas) que se
encargan de atenuar las interferencias de la sefial usando
parametros de frecuencias establecidas. (5) Amplificacion.
Una vez filtrada la sefal se amplifica nuevamente,
convirtiendo los mV al orden de los V.

Circuito de electromiografia secundario

Para reducir tanto el tamafio como el costo de la unidad de
electromiografia se optd por disefiar un circuito mas sencillo
de EMG que so6lo tuviera las etapas de preamplificacion un
filtrado pasa altas y pasa bajas usando resistencias y
capacitores, y finalmente una amplificacion. Este circuito se
usara para determinar si la sefial EMG de control (interruptor)
rebasa el umbral definido.

B. Unidad de NMES

La unidad de electroestimulacion es responsable de

generar la corriente eléctrica (pulsos cuadrados o triangulares
bifasicos) que se entrega al sistema nervioso por medio de
electrodos localizados en los sitios de interés indicados por el
especialista. Cuando el NMES sea iniciado por las sefiales
EMG y no haya ningiin esfuerzo voluntario necesario por
parte del paciente, el sistema de soporte ayudara a la
extremidad a completar el resto del movimiento. El
movimiento asistido solo se realizara cuando el paciente
realice cierto esfuerzo, esperando que aumente gradualmente
durante el curso de la rehabilitacion.
El diagrama electrénico implementado para este moédulo
cuenta con dos potencidmetros principales que nos ayudan a
ajustar la frecuencia y el periodo de la sefal. De tal manera
que para encontrar la relacion entre la frecuencia y las
resistencias se emplearon las siguientes ecuaciones [9]:

f £ 1.44 (1)

(R1+2R3):Cq
R = 2

(F&)-r
2

Se utilizaron dos CI 555 en modo astable, el primero de ellos
genera una sefial que delimita el periodo de activacion y de
desactivacion de la estimulacion. El segundo sélo presentara
pulsos durante el periodo de activacion del primer
temporizador. La salida del segundo temporizador se conectd
aun LM317 (regulador de voltaje positivo) para asegurar que
la salida de amperaje no sea mayor de 10 mA, evitando
lesiones en el paciente causadas por altas corrientes [9].
Como parametros para el electroestimulador, se reportan
beneficios en la rehabilitacion de hemiparesia aplicando
corrientes faradicas de onda cuadrada con una amplitud
constante de 80 V, con frecuencias de 40 a 80 Hz y un ancho
de pulso individual a 100 ps [10-12]. Estos parametros se
encuentran dentro de los requisitos criticos particulares para
la seguridad basica y funcionamiento esencial de los
electroestimuladores nerviosos y musculares de acuerdo a la
IEC 60601-2-10 [13].

C. Unidad de control (BCI)

La unidad de control se encarga de traducir y ajustar las
sefnales de comando (electromiografia de ambos brazos y la
sefal de control) proporcionadas por los sensores (electrodos)
como entrada para la unidad de estimulacion de forma que el
sistema de control adaptativo se apoye de la sefial de control
y en la estimacion del nivel de activacion muscular volitiva
(«). Usando una retroalimentacion positiva, @ es amplificada
permitiendo que el paciente mueva su brazo con un esfuerzo
voluntario minimo. La BCI puede activar la neuroprotesis
cuando es necesario por medio de un "interruptor", el cual se
activa siempre que la potencia de la sefial de control rebase el
umbral, lo que indica intencion de movimiento. Por medio de
un algoritmo en MatLab® se hizo el procesamiento de las
sefiales EMG, estimando el ancho de pulso de estimulacion
en una fase de movimiento aplicada al biceps con la siguiente
ecuacion [14]:

WymES phase )= Wimax M(t)i,phase (3)

Donde  Wjnax €s el ancho de pulso de estimulacion
maximo aplicado y M (t); ynase s¢ calcula mediante [9]:

EMG;(t)—EMGRest
EMGipmax—EMGiRest

M(t)i,phase = (4)

De forma que EMG;(t) es el nivel normalizado de EMG en
tiempo real, EMG;p.s: €s el EMG promedio del musculo en
estado de reposo y EM Gjpq, ©s el valor maximo de EMG en
contracciones voluntarias maximas isométricas.

D. Soporte

Ademas de electroestimulacion por parte del modulo
NMES, se busca brindar apoyo mecanico al
brazo parético del paciente durante la terapia, para esto se
implementd un sistema de soporte adaptado con
servomotores que se comunican al médulo NMES, de esta
manera cuando se emita la sefial de electroestimulacion
los servomotores del sistema de soporte se sincronizan
reduciendo la distancia entre los segmentos superior (brazo)
e inferior (antebrazo) brindando soporte mecanico al paciente
durante la flexion del codo.

El sistema de soporte se compone de cinco piezas diferentes
(laterales superior e inferior, curva de soporte inferior y
superior y cubre motor) disefiadas en el software FreeCAD
(figura 1), las cuales se imprimieron en acido polilactico
(PLA).

Esta configuracion permite colocar el miembro superior entre
las piezas laterales y apoyarlo en las curvas de soporte,
respetando los grados de libertad del brazo durante la terapia.

Fig. 1. Diseflo del sistema de soporte en FreeCAD.

37



PAPERS

III. RESULTADOS

En esta seccion se presentan los resultados de la
simulacion de las etapas del prototipo propuesto, realizadas en
Proteus (version 8.8). El flujo de la interaccion de los
diferentes modulos se muestra en la figura 2, comenzando por
la deteccion de la sefial gatillo por parte del Arduino, que se
encarga de activar los servomotores del soporte 3D y el
circuito de electroestimulacion.

ﬁ Arduino

Sefial gatillo

Servo-motores

Brazo parético

Electroestimulador

1

Soporte

Fig. 2. Diagrama a bloques del prototipo de neuroprotesis propuesto.

La interfaz entre Arduino y el mddulo de
electroestimulacion (ver figura 3) permite que la actividad
eléctrica comience solo si se detecta un pulso (uno 16gico),
para esto se utiliza un relevador que se comporta como un
switch a la entrada del circuito, bloqueando y desbloqueando
la electroestimulacion. Para dicha simulacion, se reemplazo el
pulso de salida del Arduino por un interruptor, de esta forma
cuando la corriente fluya, el relay se cierra y finalmente
obtenemos las ondas de electroestimulacion.

En la modalidad astable del CI 555 se forma una sefal de
salida de onda cuadrada, ya que los estados de alto y bajo se
repiten una y otra vez. Los tiempos de los estados bajo y alto
dependen totalmente de los valores de las resistencias R1, R2
y del capacitor C, estos valores se definen con las siguientes
formulas, en donde Taw es el tiempo (en segundos) de
activacion y Taja para desactivarlo.

Toira = 0.693(Ry + R,)C
Tpaja = 0.693 R, C

L 70U
| Conexi6n Arduino - Electroestimulador |

580 A L. Relevador

Pulso arduino

DSWINOY)

Fig. 3. Circuito cerrado de la conexion entre el microcontrolador (Arduino)
y el electroestimulador cuando se detecta la intencion de una contraccion.

Las ondas generadas por el circuito de electroestimulacion
son mostradas en la pantalla del osciloscopio disponible en la
simulacion (ver figura 4), la primera (amarilla) corresponde a
la sefial generada por el primer 555 la cual delimita el periodo
de activacion (Taw) y de desactivacion (Tpye) de la
estimulacion. La segunda (azul) s6lo presenta pulsos durante
| periodo de activacion del primer temporizador. Donde:

T = periodo = Tpqjq + Taita

La tercera sefal (rosa) es la generada por el segundo
temporizador en cascada, finalmente la ultima sefial (verde) es
el resultado de la amplificacion de la sefial anterior por parte
de un arreglo de transistores conectado a un transformador,
todo para que la sefial estuviera dentro de los valores de voltaje
en los que se tiene un efecto sobre el musculo. Cabe
mencionar que se usaron escalas de amplitud diferentes para
ajustar las cuatro sefiales en la ventana del osciloscopio.

Fig. 4. Ondas generadas por el electroestimulador.

La implementacion fisica de los circuitos correspondientes a
cada médulo aparecen a continuacion (figura 5). Incluyendo
el soporte 3D con los servomotores montados (A), el circuito
de electroestimulacion con los temporizadores 'y
potenciometros que nos permitiran ajustar los parametros
(B), el circuito usado para el registro de sefiales EMG del
brazo afectado (C) y el circuito EMG secundario usado para
detectar la sefial gatillo (D).

Fig. 5. A)Sistema de soporte B)Electroestimulador C)Circuito EMG
D)Circuito EMG secundario.

IV. DIScUSION

El uso de una senal de control permite considerar un
paradigma de rehabilitacion que respalde el movimiento del
paciente con la cantidad minima de asistencia, denominado
control de asistencia segun sea necesario o AAN, por sus
siglas en inglés “assist-as-needed” [6]. Un estudio realizado
por Milosevic, M. y col. [15] determind que si el reaprendizaje
motor esta guiado por la activacion muscular que se asemeje
a la sinergia muscular normal, la neuroplasticidad también
puede reorganizar los circuitos neurales del control motor para
generar un patron normal de activacion muscular. Ante ello,
la aplicacion de sistemas BCI pueden facilitar el aprendizaje
asociativo de Hebbian al combinar la activacion cortical con
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Abstract—Optical Coherence Elastography is a very helpful
technique for bio-mechanical characterization because it helps to
measure parameters related with the elasticity properties of the
materials. These parameters are calculated based on the
displacement of the material before and after a load is applied on
the material. In this paper, the most common methods for image
processing to measure this displacement are described. Also, it is
explained how the accuracy and dynamic range of the
displacement, which are related with elastogram quality, varies
after the improvement of some methods. As well as some
applications of the OCE in biological tissues and its recent
advances.

Index Terms—Elastogram, tissues, methods,

parameters

displacement,

I. INTRODUCCION

La Elastografia de Coherencia Optica (OCE) fue
presentada por primera vez por Schmitt en 1998. Esta técnica
permite obtener informacion de las propiedades elasticas de
los tejidos porque cuantifica el desplazamiento de un tejido al
aplicarle una excitacion, y mediante esta medida se obtienen
las variaciones o desplazamiento del tejido, con lo que se
puede obtener parametros como la rigidez o deformacion con
las cuales se puede generar imagenes como los elastogramas

[1].

Ademas, a diferencia de la Imagen por Resonancia
Magnética (MRI) y el Ultrasonido (US), técnicas usadas
también para obtener las propiedades mecanicas de los tejidos,
las imagenes obtenidas por OCE tienen mayor resolucion, ya
que el US y el MRI tienen una resoluciéon espacial
comprendida entre 0.1- 1 milimetro, mientras que la OCE,
posee una resoluciéon mas alta, en el orden de 5 — 10
micrémetros [2], permitiéndole asi tener aplicaciones en la
deteccion o estudio de estadios tempranos de cancer o
variaciones elasticas de las placas aterosclerdticas[1]. Otra
ventaja es el costo del equipamiento usado, el cual es, segun
el estudio de Razani, menor que el usado en el equipamiento
de la MRI [3].

E1 OCE ademas posee un mayor rango de campo de vision
y resolucién espacial comparado con varias técnicas de
medicion y generacion de imdagenes de elasticidad no
destructivas como la AFM (Fuerza Atdmica Microscopica),
OT (Pinzas Opticas), CBM (Microscopia Confocal de
Brillantez), MPM  (Microscopia Multifotonica), UE
(Elastografia por Ultrasonido), LSI (Imagen de Moteado
Laser), HI (Imagen Holografica) y MRE (Elastografia por
esonancia Magnética), por lo que se puede concluir que la

elastograficos
tradicionales prometiendo asi tener un gran impacto en la
caracterizacion de propiedades mecanicas de los tejidos [4].

La técnica de elastografia comprende principalmente 3
pasos. En primer lugar, se debe aplicar una excitacion al tejido
que permita que varie el desplazamiento de este. En segundo
lugar, mediante un sistema de imagenes se debe rastrear el
desplazamiento, esto puede ser obtenido a través de
tomografia de coherencia optica (OCT) [1]. Finalmente, el
tercer paso consiste en determinar la propiedad mecanica, el
cual puede ser rigidez, médulo de Young o deformacion, y
mediante estos datos se pueden crear elastogramas o mapas de
la rigidez del tejido [5].

Se puede clasificar al OCE mediante el tipo de excitacion
aplicada para la deformacion, este puede ser estdtico u
dinamico y externa o interna [6]. En caso sea estatica, el
sistema generalmente usado para medir los parametros es el
speckle tracking, con el que se puede estimar el movimiento
relativo de las estructuras bajo diferentes valores de fuerza
aplicados, y si esta excitacion es ademas externa, puede ser
una fuerza aplicada por presion mediante una carga [1], la cual
es la técnica mas convencional de OCE; mientras que, si se
quiere aplicar una excitaciéon interna se puede usar la
tomografia doppler Optica termo elastica. Por otro lado, para
el método de excitaciones dinamicas, se aplica una
propagacion de onda mecanica, de la que se puede obtener la
medida de los parametros mecanicos mediante la velocidad de
propagacion, y para aplicar una excitacion interna se puede
usar el acoustomotive OCE. Una ventaja de las excitaciones
internas es la conservacion del ambiente a condiciones
estériles en los tejidos [6].

II. METODOS PARA MEDIR EL DESPLAZAMIENTO EN OCE

Como se explico anteriormente, la OCE se clasifica en
estatica y dinamica, y dependiendo de esto varian los sistemas
o métodos usados para hallar el desplazamiento o propiedad
elastica a medir. En esta seccion, se explicara el principio de
funcionamiento de estos métodos y sus aplicaciones.

A. Speckle tracking

Este método es aplicado en el caso que la carga aplicada sea
de naturaleza estatica. El desplazamiento del tejido a analizar
dependera de las propiedades mecanicas de este. Por lo que,
para rastrear el desplazamiento del material, se debe realizar
un algoritmo de cross-correlation 2D. Este consiste en
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comparartas 2 imagenes que han sido tomadas en la misma
posicioén o una posicion cercana [4].

Primero, se toma una ventana de la imagen 1 (antes de que se
le haya aplicado la fuerza). Luego se toma una serie de
ventanas de la segunda imagen (después del desplazamiento),
estas ventanas deberan estar cerca al origen de la primera
imagen tomada [7]. Los pixeles obtenidos se convierten a
valores en la escala de grises, y estos valores son comparados
mediante la ecuacion 1 de cross-correlation descrita en el
trabajo de Ford [7]:

Zxy[M(x,y)—M][N(x,y)—N]
{Ex.y [M(x.y)—IVI]z};x'y [N(x.y)—IV]Z}

o5 (M

Cley) =

Donde c(y,y) es el coeficiente de correlacion en la posicion
(x,v). M y N son los valores de pixeles en escala de grises
de las ventanas 1 y 2 (respectivamente), (x, y) es la posicion
horizontal y vertical del pixel respectivamente. Ademés, M es
el promedio de valores de pixeles de la ventana 1 y N el
promedio de pixeles de la ventana 2 [7]. La diferencia de
ventanas con la correlacion mas alta representa una mayor
probabilidad de desplazamiento en esa seccion [8], la cual
dependera de la elasticidad del tejido, rango de tamafio,
densidad [9]. Asimismo, la de correlacion entre B-scans
sucesivos se obtiene con una sefial de OCT baja relacion
sefial-ruido (SNR), por ese motivo la exactitud de la medida
del desplazamiento se reduce cuando se aumenta la
profundidad en el tejido [9]. Por otro lado, para reducir el
tiempo en el que se obtiene este calculo, se puede eliminar el
ruido blanco con un thresholding, cuyo valor sera calculado
mediante el promedio de ruido de la ventana [9]. Otra
consideracion en este método es el tamafio de la ventana, el
cual debe ser preciso, pues si es muy pequefio puede
disminuir la exactitud, y si es muy grande puede causar que
la diferencia en el desplazamiento de pequenas porciones de
tejidos con diferentes propiedades elasticas a su entorno no
sea tomada en cuenta y se promedie a su entorno,
disminuyendo asi la capacidad del speckle tracking de
evaluar microestructuras [1].

Algunas de las desventajas de este método son que el
desplazamiento debe ser calculado mediante una ventana
predefinida; y que, al aumentar la resolucion espacial y la
sensibilidad a la deformacion de cada desplazamiento, la
resolucion de la imagen OCT es reducida [8][9]. Finalmente,
otra desventaja es la falta de aplicabilidad de este método para
deformaciones muy grandes o muy pequefias [1].

1) Aplicaciones:

Este método se puede aplicar para evaluar las caracteristicas
de los diferentes tejidos como la cornea como fue probado
[7]. En este estudio, ademas se simul6 el efecto de la relacion
seflal-ruido (SNR) agregando ruido aleatorio distribuido
uniformemente. Los resultados obtenidos demostraron la
viabilidad del tracking desplazamiento con una exactitud del
desplazamiento debajo del nivel de 2 micrometros y una
precision menor a 0.5 micrémetros, ademdas de niveles
aceptables de correlacion y SNR asegurando asi que se
realice una correcta medicion del speckle tracking [7].

B. Velocidad de propagacion de la onda elastica

A comparacion del método anterior que se aplicaba en tipos
de carga estaticos, este es aplicable para los tipos de carga
dindmico. La velocidad con la que se desplazan las ondas
mecénicas aplicadas estd relacionada a las caracteristicas
viscoelasticas de los tejidos, permitiendo de esta manera
medir dichas caracteristicas con la velocidad. Esta técnica
también es usada en otras técnicas de medicion elastograficas
como ¢l UE y la MRE [6].

En el caso de la OCE, se usan dos tipos de ondas mecanicas:
onda de corte y onda de superficie para la medida y obtencion
de imagen de las propiedades elasticas del tejido [6].
Considerando un sistema ideal, donde el tejido es isotrdpico,
se tiene que la velocidad de propagacion de la onda de corte
estd dada por la ecuacion 2 descrita en el trabajo de Wang
[10]:

2(u%+w?n?)

p(u+fiEramnz)

Cwy = 2)

Donde p es la densidad de masa del tejido, o es la frecuencia
angular de la Shear wave, i y n son el mddulo de corte y la
viscosidad de corte del tejido, respectivamente.

Ademas, como se menciono, la velocidad de la onda de corte
es dependiente de la frecuencia en materiales con propiedades
viscoelasticas, considerando que el tejido no presenta
viscosidad o esta tiende a cero, la ecuacion 2 puede
simplificarse a la ecuacion 3 descrita en el trabajo de Wang
[10]:

A3)

Luego, usando la relacion de Poison v, se puede calcular el
modulo de Young (E) en la ecuacion 4 descrita en el trabajo
de Wang [10]:

E=2(14+ vu 4
Ademads, considerando que el mayor porcentaje de la
composicion de los tejidos blandos es agua, se tiene que el v
tendra un valor de 0.5. Teniéndose asi la ecuacion S descrita
en el trabajo de Wang [10]:

E =3pC? (5)
Obteniéndose asi la relacion entre modulo de Young y
velocidad de la onda.

Por otro lado, para la onda Shear wave se tiene que para un
medio homogéneo isotropico la velocidad dependera también
del médulo de Young y estard dada por la ecuacion 6 descrita
en el trabajo de Wang [10]:

0.87+1.12 v E
C=—— |——
1+v 2p(1+v)

(6)
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1pticuciones:

Esta técnica ha sido aplicada en estructuras piel in vivo para
medir sus propiedades biomecanicas mediante la deteccion
de propagacion de onda de superficie en la piel, ademas se
usd una excitacion externa, el cual debia estar sincronizado
con el sistema OCT. Al comparar los valores de médulo de
Young obtenidos con OCE con los obtenidos con otras
tecnologias de imagenes para mediciones en piel humana
como el ultrasonido, se obtuvo que el OCE diferencia
espesores de piel con una resolucion de varios micrometros,
suficiente como para obtener informacion de las propiedades
biomecanicas de las diferentes capas de la piel [11].

C. Phase-sensitive

Este método utiliza la fase de la sefial de la OCT, la cual es
obtenida mediante la transformada de Fourier de las franjas
espectrales obtenidas por un espectrometro OCT, ya que de
este se obtiene la amplitud y la fase de la sefial. A diferencia
del anterior método, este puede ser usado para cualquier tipo
de carga como movimientos instantaneos en el tejido
inducidos por un desplazamiento de frecuencia Doppler, el
cual se usa en Doppler OCE [2][7][12][13].

La ecuacion 7, descrita en el trabajo de Sun [1], relaciona la
deformacion del tejido con respecto al tiempo transcurrido y
a su posicion es:

v(zt) _ AD(zt)A
Zy T 4mnzat

Y(zt) = ()
donde @ (t) es el perfil de fase temporal obtenido de la
diferencia de fase entre los B-scans sucesivos, A es la longitud
de onda del Sistema OCT, n es el indice de refraccion del
tejido, At es el intervalo de tiempo y Z es la profundidad
inicial de la muestra antes del movimiento del tejido [1].

Una ventaja de este método es que puede detectar el cambio
de fase de pequefias deformaciones y obtener los
elastogramas de estos [1]. Siendo asi que la sensibilidad de
este llega a niveles sub-nandémetros [8]. Por lo que, aumenta
la sensibilidad a la deteccion o deformacion; sin embargo,
esta alta sensibilidad solo puede ser alcanzada en una sola
dimension axial [8].

1) Aplicaciones:

Se realiz6 un estudio con imagenes por ondas de corte al
OCE, cuyas ondas se propagaban en una sola direccion y
requerian de una unica sefial de excitacion. En este estudio se
implemento un algoritmo que redujo el tiempo de adquisicion
de las imagenes, debido a que antes se requeria de multiples
sefiales de excitacion en diferentes ubicaciones y tiempos.
Para demostrar la viabilidad de este algoritmo en la técnica
de pase-sensitive se usé agar como tejido fantasma y un tejido
ex vivo de la cornea de un porcino. Los resultados mostraron
que este algoritmo es capaz de cuantificar las propiedades
elasticas de las muestras en una velocidad de fotogramas alta,
siendo el tiempo de adquisicion final para este caso de
imadamente 30 ms [14].

En otro estudio, se demostro la viabilidad de esta técnica para
mediciones in vivo de cdrnea humana. Para esto, se realizaron
deformaciones comprendidas entre 0.2 a 0.8 micrometros, las
cuales fueron detectadas y cuantificadas con alta repetibilidad
en los resultados medidos [15].

D. Inverse problem

Este método resuelve el problema inverso de la generacion de
imagenes del modulo elastico porque este no considera un
modelo simple, linear, elastico e isotropico como se ha estado
considerando hasta ahora para simplificar las ecuaciones.
Este método considera un modelo anisotropico, el cual esta
mas presente en los tejidos bioldgicos, donde las propiedades
viscoelasticas varian son muy variables. Esta técnica util
cuando se quiere calcular un valor mas real del modulo de
Young y se requiere construir elastogramas con valores de
modulo elasticos distribuidos mas reales [16].

SISTEMA EXPERIMENTAL
OCE

<~

ALGORITMO DEL

INVERSE PRQBLEM 4f
| VALORFINALDE
£ ) 1 MODULO ELASTICO

Fig. 1. Figura de esquema del algoritmo para resolver el inverse problem

Para medir el modulo elastico primero se debe calibrar los
datos asumiendo un estado de trenzado plano.
Posteriormente, se debera aplicar un modelo de método de
elementos finitos elasticos continuos (FEM) [1],
considerando la actualizacion de cuasi-newton posterior para
los modulos elasticos, que se calcula con el vector de
gradiente posterior. Ademas, al calcular las ecuaciones para
el campo, esto solo se calculara si la discrepancia entre el
desplazamiento predicho (calculado con el modelo FEM) y el
medido (medido al principio con datos del experimento OCE)
no cae por debajo de la tolerancia prescrita para finalizar el
proceso de iteracion y obtener el valor final de los modulos
elasticos. Por lo que, dependiendo del experimento, se
aplicara el nimero de iteraciones para lograr este parametro
[16]. Una desventaja de este método es su gran costo
computacional debido a que es un algoritmo iterativo, el cual
aumenta el tiempo de respuesta considerablemente, haciendo
de este un método no muy practico para aplicaciones clinicas

[2].

1) Aplicaciones:

Se realizo un estudio, en el que primero implementaron un
modelo de material hiperelastico, mediante el cual se pueda
estimar el comportamiento mecanico de cada region de la
placa con el uso del modelo de elementos finitos (FEM) de
una muestra aortica, el cual deberd incluir vasos, placas
fibrosas y depdsitos de lipidos. Después de esto, se aplicod un
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sistemadeiteracion con el que se estimara los parametros del
tejido. En este experimento usaron 6000 iteraciones como
maximo para obtener las propiedades clasticas de la placa
arterial [16][1].

En otro estudio, se aplico el Inverse problema para investigar
como las variaciones generadas por enfermedades en los
enlaces moleculares dentro del estroma de los tejidos pueden
afectar el cambio de respuestas viscoelasticas [1].

IITI.CONCLUSIONES

La OCE es una técnica que ayuda en las caracterizaciones
biomecanicas de los materiales, por lo que se considera como
una técnica importante para el diagnostico del cancer por las
diferentes propiedades de elasticidad que posee respecto a los
tejidos no tumorales. Existen diferentes métodos para obtener
el desplazamiento de un material después de aplicar una
carga, la que puede ser dindmica o estatica. Dependiendo, del
tipo de carga, se desarrollaron algoritmos que relacionan los
parametros como desplazamiento o velocidad con las
propiedades elasticas del tejido.

El speckle tracking es una de ellas y se usa cuando la
carga aplicada es del tipo estatica. Esta técnica consiste en
maximizar una correlacion entre la intensidad de pixeles de
las imagenes analizadas. Es el método mas popular y ha sido
probado en muchos tejidos bioldégicos como la cornea,
ademas existen muchas técnicas que pueden mejorar la
precision de este método, y algunas desventajas son el tiempo
de adquisicion, ya que requiere mas tiempo que los otros
métodos. para obtener un resultado; y otra desventaja es el
requisito de una ventana predefinida para obtener un
resultado preciso.

El segundo método estudiado fue el método de velocidad
de propagacion de la onda elastica, el cual se usa cuando la
carga aplicada es del tipo dindmica y encontraba la relaciéon
entre la velocidad de dos tipos de onda y el médulo de Young
del tejido.

El tercer método fue el de phase-sensitive que utiliza la
fase de la imagen OCT. Esta técnica ha demostrado ventajas
como medicion de deformaciones de nivel micrométrico y
resultados en milisegundos, por lo que tienen potencial para
aplicaciones clinicas en el diagnostico, tratamiento o
deteccion de enfermedades progresivas, ya que ademas ha
sido probado en tejido in vivo.

Finalmente, el Gltimo método es el método del inverse
problem que se puede utilizar en tejidos anisotropicos como
las placas arteriales, ya que, considera un modelo simple,
lineal, elastico, isotrdpico. Sin embargo, una desventaja es el
coste computacional del algoritmo, por lo que se necesitan
mas estudios en tejidos biologicos para aceptar este método
en escenarios de imagenes clinicas estandar.

[10]

[11]

[13]

[14]

[15]

[16]
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Abstract— En la actualidad, el uso de impresoras 3D en el cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares,

darea de la medicina se ha vuelto cada vez mas y mas
recurrente, algunas de sus aplicaciones se presentan en el
desarrollo de componentes protésicos, guias anatémicas,
tejidos, organos artificiales, entre otras. La mayoria de estas
aplicaciones trabajan con estudios de resonancia magnética o
de tomografia computarizada, dado que estos son capaces de
recrear el tejido y las estructuras internas del cuerpo humano
en modelos tridimensionales. En una sala de hemodinamia, el
equipo mas utilizado es el angiografo, este equipo es
indispensable para la visualizacién bidimensional del sistema
cardiovascular 'y necesario para la mayoria de los
procedimientos en esta drea. La creacion de modelos
tridimensionales basados en imdgenes bidimensionales seria
bastante 1til y se eliminaria la necesidad de realizar otros
estudios. Previo a que un médico residente de cardiologia se
enfrente a la practica en vivo con un paciente en condiciones
médicas delicadas, lo ideal seria practicar con anterioridad
utilizando algin simulador de paciente. Sin embargo, debido a
la complejidad del sistema cardiovascular, la gran cantidad de
enfermedades, casos posibles y la complejidad de los
procedimientos, un simulador de esto seria complicado y no se
encuentra actualmente en el mercado. La presente
investigacion propone una metodologia que utiliza estudios de
angiografia con el fin de recrear modelos tridimensionales de la
arteria coronaria izquierda, siendo una pieza clave para la
creacion de un simulador de paciente. Estos modelos se crean
al utilizar 3 vistas angiograficas, cada una de ellas desfasada
90° una de la otra, una vez se tiene el modelo digital de la
arteria, se materializa utilizando una impresora 3D. Siguiendo
esta metodologia se obtuvieron 3 modelos, el porcentaje de
error de estos comparados con el estudio de angiografia va
desde 0.55% hasta 15.55% (0.13mm — 0.35mm).

Keywords—  Angiografia, Arteria coronaria
Impresion 3D, Modelo 3D, Guia Anatomica.

izquierda,

I. INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)), el sobre peso y la obesidad son factores de riesgo los
cuales a nivel mundial han sido un grave problema en salud
publica. Al no disminuir dichos factores de riesgo la mayoria
de las veces concluyen en Enfermedades Cardiovasculares
(ECV), siendo la primera causa de muerte a nivel mundial

[1].

La cardiopatia isquémica es responsable del 16% del total
de muertes en el mundo, mientras que los accidentes
cerebrovasculares representan un 11%, posicionandolas
como la primera y segunda causa de defuncion en el mundo
as ECV son un son un grupo de desordenes del corazén
0s vasos sanguineos, entre los que se encuentran: la

XXX X-XXXX-X/XX/$XX.00 ©20XX IEEE

enfermedades isquémicas del corazon, cardiopatia reumatica,
entre otras.

Los médicos que se especializan en el diagndstico y
tratamiento de las enfermedades del corazén y los vasos
sanguineos son los cardidlogos, debido a que este campo es
demasiado complejo es necesario especializarse en diferentes
areas. Todos los cardidlogos son cardidlogos clinicos que se
dedican al diagnostico, el tratamiento farmacologico y la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, al tratarse de procedimientos intervencionistas,
como la colocacion de dispositivos médicos (marcapasos,
desfibriladores, stents) o cirugias, son tratados por un
cirujano cardiovascular.

En la actualidad las aplicaciones médicas de la impresion
3D crece constantemente, tales como: fabricacion de tejidos
y 6rganos; creacion de protesis, implantes, modelos y guias
anatomicas; e investigacion farmacéutica con respecto a
formas de dosificacion, administracion y descubrimiento de
farmacos [3][4]. En el caso de los modelos y guias
anatomicas proporcionan informacion que ayuda a identificar
situaciones anatdmicas especifica, prevenir complicaciones
durante la cirugia o tener alternativas ante la presencia de
algin incidente probable. Teniendo un impacto en la
morbilidad y sobrevida de los pacientes.

Esta investigacion propone una herramienta para la
practica médica en el area de cardiologia intervencionista.
Con esta metodologia es posible crear modelos
tridimensionales basados en imagenes bidimensionales de la
arteria coronaria izquierda. Estos modelos pueden ser
utilizados para hacer una mejor planeacion de cirugias e
intervenciones, asi como también, su uso en el area
educativa. Los modelos tridimensionales se basan en los
estudios de cada individuo (estudios de angiografia), por lo
tanto, cada modelo sera diferente en cuestion de forma,
padecimiento y diametro interno de la arteria.

II. MATERIALES Y METODOS

A. Instrumentos de investigacion

El angidgrafo utilizado es un angidografo monoplanar de
suelo Artis Zee de SIEMENS, el cual cuenta con: arco en C
con mesa; detector plano de silicio amorfo de 30 x 40; matriz
2k con un tamafio de pixel de 154 um y profundidad de
digitalizacion de 14 bits; tubo de rayos-x MEGALIX Cat
Plus.

3D Slicer es un software para el andlisis y la

visualizacion de imagenes médicas, comunmente utilizado45
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paratanvestigacion en terapia guiada por imagenes, en este
caso se utilizo para la discretizacion de datos.

El software utilizado para el modelado tridimensional de
las arterias es Blender, el cual tiene como requisitos
minimos: un procesador de 32-bit dual core 2GHz, 2 GB
RAM, 1280x768 Display y tarjeta grafica compatible con
OpenGL 2.1 y 512 MB de memoria.

La impresora 3D utilizada es el modelo Pro 2 plus Raise
N2 de RAISE3D con: un volumen de impresion de
305x305x605 mm; resolucion de capas de 0.01-0.25 mm;
precision de posicionamiento en los ejes Y, X y Z de
0.78123 um. Esta impresora utiliza el software IdeaMaker
desarrollado por la misma empresa (RAISE3D) utilizando
tipos de archivos STL, OBJ, DXF y 3MF.

Se utilizaron filamentos de 4acido polilactico y
poliuretano termoplastico para la estructura de las arterias,
mientras que para la base y luz (estructura interna) de la
arteria se utilizé un filamento de alcohol de polivinilo.

B. Diseiio del estudio

Para la obtencion del modelo 3D basado en estudios de
angiografia se desarrolld6 una metodologia, la cual se
describe en la figura 1. El primer paso es la adquisicion de
imagenes angiograficas, seguido a esto, se identifica las
ramas arteriales, en donde y con ayuda de un software de
modelado 3D, se crea la linea central de la arteria y
agregando volumen, después, se repara e imprime el modelo
3Dy, por ultimo, se valida el modelo impreso.

Estudio de angiografia

Discretizacién de datos

Creacion de la linea central
de la arteria

Volumen en la linea central
de la arteria

Reparacion del modelo 3D

Creacion de codigo G e
impresion en 3D

Fig. 1.  Metodologia desarrollada para la impresion de un modelo 3D

basado en estudios de angiografia. 1) Estudio de angiografia, 2)

Discretizacién de datos, 3) Creacion de la linea central de la arteria, 4)

Volumen en la linea central de la arteria, 5) Reparacion del modelo 3D, 6)

Creaciéon del codigo G e impresion en 3D, por ultimo, 7)
Validacion del modelo 3D.

1)  Estudio de angiografia
Para recrear el modelo 3D de las arterias se utilizan
royecciones ortogonales, es decir, tres vistas separadas 90°

entre cada una de ellas en los distintos ejes; X, Y y Z. Para
obtener estas tres vistas con el angidgrafo monoplanar de
suelo las tomas fueron las siguientes; oblicua derecha con
craneo (45°, 45°), oblicua izquierda con craneo (45°, 45°) y
anteroposterior con caudo (0°, 45°).

2)  Discretizacion de datos

En este paso se utiliza el software 3D Slicer, en el cual
se exportan los archivos DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) y se realiza wuna
discretizacion de los estudios, es decir, se hace una
seleccion del cuadro exacto del estudio y se identifican de
las ramas arteriales con la ayuda de un especialista en el
area (cardidlogo intervencionista), posterior a eso, el cuadro
deseado es exportado como un archivo PNG (Portable
Network Graphics).

3)  Creacion de la linea central de la arteria

Una vez que se han importado las tomas

ortogonales adquiridas previamente con el equipo de
angiografia al programa Blender, es posible empezar la
reconstruccion de un modelo tridimensional. Posterior a la
importacién de los archivos se crea la linea central de la
arteria con la herramienta de curvas Béziers utilizando las
imagenes angiograficas como referencia, este proceso se
muestra en la figura 2.

Fig. 2. Vista ortogonal con tomas angiograficas importadas de fondo y
linea central de la rama circunfleja. a) Toma anteroposterior con caudo, b)
Toma oblicua izquierda con craneo y ¢) Toma oblicua derecha con craneo.

4)  Volumen en la linea central de la arteria

El siguiente paso es agregar volumen a la linea
central de la arteria, esto se logra al utilizar las propiedades
de las curvas Béziers. Se escala el volumen de cada uno de
los segmentos de la curva, este volumen se basa en las
tomas ortogonales del estudio, como lo muestra la figura 3a.

Para agregar el grosor de la pared arterial se
duplica el modelo anterior con la diferencia que este tendra
un radio mayor. Ajustando el grosor de la pared
dependiendo de la diferencia de radio del modelo interior y
el modelo exterior es como se decide el grosor, este
resultado se muestra en la figura 3b.
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Pared de la arteria
Luz de la arteria

(b)
Fig. 3. Modelo 3D de una arteria coronaria izquierda, a) Imagenes que
muestran como se agrega volumen a la linea central para formar la arteria,
b) Modelo 3D de la arteria coronaria izquierda con un grosor de la pared
arterial de Imm.

5)  Reparacion del modelo 3D

Este proceso consiste en cerrar las mallas que se
generan al convertir el modelo creado en Blender a un
modelo capaz de ser impreso, en general la mayoria de los
modelos 3D que se desean imprimir pasan por este proceso,
existen varios programas que realizan este procedimiento.
En el caso de esta investigacion se utilizd el software
IdeaMaker.

6)  Creacion del codigo G e impresion en 3D

La complejidad del modelo 3D de la arteria
coronaria implica el uso de dos materiales al momento de
ser impreso con una impresora 3D. Debido a que se desea
un modelo hueco se utiliza un material especial soluble en
aguaconocido como PVA (Alcohol de Polivinilo), el cual es
utilizado como soporte, pues este cubrird completamente la
luz arterial permitiendo al segundo material (4cido
polilactico o poliuretano termoplastico) imprimir la pared de
la arteria.

El software utilizado (IdeaMaker) para generar el
codigo G es el proporcionado por el proveedor de la
impresora, mientras que la impresora utilizada es el modelo
Pro 2 plus Raise N2 de RAISE3D.

7)  Validacion del modelo 3D

La validaciéon del modelo 3D consiste de 3 etapas.
La primera etapa compara el didmetro de la arteria medido
por el angidgrafo y el diametro de la arteria del modelo 3D.
La segunda etapa consiste en comparar el diametro de la
impresion 3D con los datos proporcionados por el quipo.
Por ultimo, se realizan pruebas utilizando el angidgrafo,
medio de contraste y el modelo impreso, con el fin de
confirmar que este tenga la misma estructura que la arteria
original.

III. RESULTADOS

Siguiendo la metodologia que se muestra en la
figura 1, se realizaron en total tres modelos 3D, de los
cuales dos estan impresos con un material rigido y uno con
material flexible, este Gltimo con la intencion de apegarse
mas a la estructura de una arteria real. De los tres modelos
impresos uno cuenta con rama intermedia debido a que ese
paciente cuenta con esa rama arterial.

Los datos generales de los tres sujetos se presentan
en la tabla 1. Esta tabla muestra los angulos utilizados en
cada toma, diametro del tronco coronario izquierdo y si el
paciente cuenta o no con rama intermedia.

Tabla. 1. Datos generales de los sujetos que aplicaron en la investigacion.

Angulo de 1a toma
OD Crineo

Sujeto DImetro del (tonco g,y jntermedia
" AP Caudo OI Créneo coronario izquicrdo

[ 1 | 1,443 | @o0,400 | (40104049 | 4.2 mm | si |
| 2 | 04,449 | (35°,36°) | (36.2°,34.2°) | 4.1 mm | No |
3 | (01°31.99 | (29.5°,30.19) | (43.6°.3020) | 3.84 mm | No |

Los resultados de los tres modelos impresos se
muestran en las tablas 2,3 y 4. Estas tablas muestran las
mediciones de los didmetros internos de la arteria coronaria
izquierda, teniendo como referencia el inicio y fin de cada
una de las ramas arteriales. Se comparan los resultados del
estudio de angiografia con el modelo digital e impreso de la
arteria.

Tabla. 2. Sujeto 1, Comparacion del modelo digital, modelo impreso y
datos del equipo de angiografia, mediciones de los diametros internos de la
arteria coronaria izquierda.

Sujeto 1, Comparacion del estudio de angiografia, modelo digital y modelo impreso.
Tipode [ oo o arterial Angiografia _Modelo Porcentaje de error
modelo Medicién 1 | Medicion2 | Medicion I | Medicién2 | Medicion 1 | Medicion2

Circunfleja 3.35mm 1.52mm 3.5mm L4mm 4.36% 8.57%
Digital Descendenis 3.97mm 0.78mm 3.72mm 0.74mm 6.72% 5.41%
anterior
Intermedia 3.67mm 1.53mm 3.65mm L4mm 0.55% 1.29%
Circunfleja 3.35mm 1.52mm 3.3mm 1.45mm 1.5% 4.61%
Impreso | Descondente 3.97mm 0.78mm 3.6mm 0.8mm 1027% 3.5%
anterior
Intermedia 3.67mm 1.53mm 3.5mm 1.7mm 4.63% 1111%

Tabla. 3. Sujeto 2, Comparacion del modelo digital, modelo impreso y
datos del equipo de angiografia, mediciones de los diametros internos de la
arteria coronaria izquierda.

Sujeto 2, Comparacion del estudio de angiografia, modelo digital y modelo impreso.
Tipode | oo cterial ] i _ __ Modelo Porcentaje de error
modelo Medicién 1 | Medicién2 | Medicién 1 | Medicién2 | Medicién I | Medicién2

Circunfleja 3.34mm 2.25mm 3.09mm 2.11mm 7.48% 7.33%
Digital Descendente 3.14mm 1.97mm 3.0lmm 2.13mm 4.14% 8.12%
anterior
Intermedia NA NA NA NA NA NA
Circunfleja 3.34mm 2.25mm 3.0mm 1.9mm 10.17% 15.55%
Impreso D‘:;;‘:?:;“e 3.14mm 1.97mm 2.9mm 2.1mm 7.64% 6.59%
Intermedia NA NA NA NA NA NA

Tabla. 4. Sujeto 3, Comparacion del modelo digital, modelo impreso y
datos del equipo de angiografia, mediciones de los diametros internos de la
arteria coronaria izquierda.

Sujeto 3, Comparacion del estudio de angiografia, modelo digital y modelo impreso.
Tipo de | o arteril [y Angiografa_ Sedele__ Botcrutaje de ot
modelo Medicion I | Medicion2 | Medicion | | Medicion2 | Medicion 1 | Medicién 2
Circunfleja 3.lmm 1.12mm 3.12mm L.13mm 0.64% .89%
Digital Descendente 2.98mm 1.01mm 2.42mm 0.88mm 18.79% 12.87%
anterior
Intermedia NA NA NA NA NA NA
Circunfleja 3.lmm L.12mm 3.0mm 1.2mm 3.23% 7.14%
Impreso De;;;‘f:r‘“e 2.98mm 1.01mm 2.5mm Llmm 16.1% 8.91%
Intermedia NA NA NA NA NA NA

Las figuras 4,5 y 6 son los estudios angiograficos
de las arterias reales, comparados con los estudios
angiograficos de las impresiones, asi como también, una
fotografia de los modelos impresos.
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Fig. 4. Sujeto 1, Del lado izquierdo la comparacion del estudio real con
el modelo impreso, A) Toma oblicua derecha con craneo, B) Toma oblicua
izquierda con craneo, C) Toma anteroposterior con caudo. Del lado derecho
las vistas ortogonales del modelo 3D impreso, a) Vista frontal, b) Vista
lateral, ¢) Vista superior.

> 4
Fig. 5. Sujeto 3, Del lado izquierdo la comparacion del estudio real con
el modelo impreso, A) Toma oblicua derecha con craneo, B) Toma oblicua
izquierda con craneo, C) Toma anteroposterior con caudo. Del lado derecho
las vistas ortogonales del modelo 3D impreso, a) Vista frontal, b) Vista
lateral, ¢) Vista superior.

(B)

.
Fig. 6.  Sujeto 3, Del lado izquierdo la comparacion del estudio real con
el modelo impreso, A) Toma oblicua derecha con craneo, B) Toma oblicua
izquierda con craneo, C) Toma anteroposterior con caudo. Del lado derecho

las vistas ortogonales del modelo 3D impreso, a) Vista frontal, b) Vista
lateral, ¢) Vista superior.

IV. DISCUSION Y CONCLUSION

Utilizando la metodologia antes mencionada, se
comprueba que es posible imprimir en 3D un duplicado de
las arterias del corazon basado en estudios de angiografia.
Al poder comparar la impresion 3D con los datos
proporcionados por el equipo de angiografia incrementa su
viabilidad para investigaciones futuras, asi como también su
aplicacion en el sector educativo y de salud.

Si bien el modelo impreso es una pequeiia parte del
sistema cardiovascular este puede ser anexado a un sistema
mas completo, teniendo como proyecto futuro la creacion de
un simulador completo del corazén. Los modelos impresos
al tener un error menor al 16% son Ttiles en la practica, pues
son anatdomicamente cercanos. Como lo demuestran las
figuras 4,5 y 6 estos pueden ser utilizados en conjunto con el
equipo de angiografia sirviendo como un primer
acercamiento para los residentes de nuevo ingreso en esta
area.

El modelo 3D impreso de las arterias son una
herramienta novedosa y con un gran potencial. A diferencia
de otras metodologias encontradas en la literatura la actual
investigacion utiliza inicamente los estudios de angiografia,
teniendo la posibilidad de recrear un modelo fisico de cada
uno de los pacientes. El siguiente paso respecto a esta
metodologia es la automatizacion de esta mediante
algoritmos de programacion, buscando aplicar técnicas de
procesamiento de imagenes para definir la linea central y el
volumen de la arteria
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Resumen—La lesion de médula espinal (LME) es un
trastrono grave del SNC que provoca dafios en el tejido
nervioso, a pesar de la amplia investigacion en terapias para la
lesion medular, ain no hay un tratamiento efectivo para
restaurar completamente la estructura y funcién del tejido
nervioso. En este trabajo se estudio el efecto de los andamios de
PLA y PLA+PPy/I en una lesiéon de médula espinal por seccién
completa. Se utilizaron imagenes de resonancia magnética para
evaluar la respuesta longitudinal del tejido al implante, asi como
parametros de difusién que mostraron cambios ocurridos en el
sitio de la lesion. El andlisis de la espectrocopia por resonancia
magnética ofrecié una valoracion bioquimica, metabdlica y
funcional del tejido nervioso. Ademas se realizo una evaluacion
de la recuperacion motora de los animales a través de la prueba
BBB. Los indices de difusion cambiaron para los tres grupos
bajo estudio, sin embargo, el grupo PLA+PPy/I mostr6 cambios
debido a una reeestructuracion del tejido a través del implante.
El estudio espectroscopico asi como las razones entre los
diferentes metabolitos mostraron informacién sobre una
regeneracion neural y niveles bajos de edema en sujeto con
implante de PLA+PPy/I respecto a sujeto del grupo Control y
grupo PLA. Por otro lado, el estudio funcional demostr6 que
sujeto con andamio de PLA+PPy/l tuvo una recuperacion
mayor, al mostrar pasos plantares frecuentes con soporte de
peso y coordinacion ocasional entre extremidades anteriores y
posteriores. Estos resultados sugieren que el andamio de
PLA+PPy/I constituye una terapia prometedora para la LME.

Palabras clave— Lesion de Médula Espinal, PPy/I, DTI,
Espectroscopia por Resonancia Magnética.

1. INTRODUCCION

La lesion de médula espinal (LME) es un trastorno del
Sistema Nervioso Central (SNC) que ocasiona una pérdida de
funciones motoras, sensoriales y autonomicas por debajo de la
zona afectada [1]. Después de una LME se desencadenan una
serie de eventos fisiopatologicos en el epicentro de la lesion,
como inflamacion, edema, desmielinizacion, muerte celular,
hemorragia y formacion de una cicatriz glial que afectan la
regeneracion axonal. Los principales tratamientos para la
LME incluyen cirugia, uso de farmacos y rehabilitacion, los
cuales tienen muchas limitaciones pues solo han demostrado
mejorar la funcion neuroldgica hasta cierto punto, sin mostrar
una regeneracion neuronal o motora en el sitio de lesion [2,3].

La ingenieria de tejidos ha sido una nueva alternativa para
reparar o regenerar tejido lesionado ya que implanta células o
biomateriales en la zona lesionada para asi lograr nuevamente
una regeneracion del tejido nervioso [2,4]. Los biomateriales
se pueden utilizar en forma de andamios para proporcionar
una estructura que ofrezca a las células danadas un soporte que
facilite la adhesion, crecimiento y diferenciacion celular [5].

El polipirrol dopado con yodo (PPy/I) sintetizado por
plasma es un material biocompatible que ha sido utilizado
como implante en forma de particulas en suspension en
modelos de LME por contusion y como pastilla en modelos
seccion completa. Estos estudios han demostrado que el

implante de PPy/I sintetizado por plasma da como resultado
una recuperacion motora y neuroproteccion en el sitio de
lesion, al reducir la inflamacion y los efectos de la lesion [6,7].
Aunque el modelo por contusion puede modelar mejor las
lesiones reportadas a nivel clinico, el modelo de lesion por
seccion completa altera completamente la continuidad del
tejido y los cambios después de implantar biomateriales en el
sitio de lesion se podran establecer de forma mas clara al
diferenciar entre regeneracion nerviosa debido al implante y
no debido a la presencia de axones libres en el sitio de lesion

8].

El objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto de
andamios de PLA y PLA+PPy/I sintetizado por plasma en una
lesion de médula espinal por seccion completa en fase aguda,
por medio de imagenes de resonancia magnética.

II. MATERIALES Y METODOS

A. Fabricacion de andamios

Los andamios se fabricaron mediante la técnica de
electrohilado al 15% v/v de solucion de PLA (Ingeo 3251D)
en cloroformo y dimetilformamida (9:1), con una diferencia
de potencial de 20 kV entre aguja de acero inoxidable de 0,6
mm de diametro interno y una placa colectora conectada a
tierra. La distancia entre la placa y la aguja se ajusto a 22 cm.
La solucién de PLA fue bombeada a una razén de inyeccion
de 2 ml/h a través de la aguja. Posteriormente, el andamio se
mantuvo en un horno de vacio por 4 dias para asegurar la
evaporacion de los solventes.

Los implantes se cortaron a un tamafio de 4x3 mm,
doblados dos veces y recubiertos por polipirrol dopado con
yodo (PPy/I) sintetizado por plasma a través de un reactor de
vidrio tal como se describi¢ anteriormente [9]. Los implantes
de PLA se fijaron al reactor entre electrodos de acero
inoxidable conectados a un generador de RF de 13,5 MHz,
colocados a 10 cm de distancia. La sintesis del polimero en
plasma se llevo a cabo durante 30 minutos a una presion de 1
+ 0,1 Torr y potencia de 30W.

B. Procedimiento quirurgico

Los andamios de PLA y PLA+PPy/I se esterilizaron bajo
radiacion UV durante 30 minutos antes de la implantacion. En
los procedimientos de manejo de animales se usaron
lineamientos establecidos por normas nacionales e
internacionales. Se anestesiaron ratas hembra de la cepa
Wistar (n=9) via intramuscular (IM) con 0,1 ml de Xilazina, y
0,04 ml de Zoletil 50. Se realizoé una laminectomia a nivel T9
para dejar expuesta la médula espinal. Las meninges se
cortaron longitudinalmente y el tejido de médula espinal se
corté completamente de forma transversal. La transeccion se
verificd con un gancho microquirirgico para garantizar que
no quedara alguna via conectada. Posteriormente se colocaron
los andamios ajustandolos a secciones de 3x3 mm entre ambos
lados de la seccion completa. Finalmente se cerrd la incision
al suturar musculo y piel.
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P .
C—Evatuacion de andamios

Las ratas con implantes de PLA y PLA+PPy/I ademas de
controles se sometieron a una serie de estudios de resonancia
magnética in vivo, se utilizd6 un sistema de resonancia
magnética de 3T Philips Achieva, acoplado a una bobina de
matriz neurovascular. Cada sujeto fue escancado en la
primera y cuarta semana después de la lesion. Se realizaron y
analizaron secuencias ponderadas en T1y T2 para evaluar los
cambios estructurales en el tejido neural mediante Weasis
Medical Viewer 3.6.2, el tensor de difusion (DTI) en DSI
Studio [10], y la espectroscopia por resonancia magnética
(ERM) se analizo en la consola del equipo de 3 Teslas. Para
el tensor de difusion se adquirieron un total de 32 direcciones
de muestreo, con un valor b=800 s/mm?2. Se calculo el tensor
de difusion mediante un algoritmo determinista de
seguimiento de fibras para estimar las trayectorias de las
fibras de materia blanca. Se us6 como referencia fibras
intactas (codificadas en color azul ya que indican una
direccion rostro-caudal), para identificar epicentro de la
lesion y regiones caudal/rostral. Los umbrales de anisotropia
y angular fueron de 0,2 y 25 grados respectivamente. Se
descartaron los tractos con una longitud inferior a 10 y
superior a 210 mm. Se calcularon un total de 10,000 tractos.

La localizacion del espectro se realizd con la técnica de
voxel simple, al usar una secuencia PRESS (point resolved
spectroscopy). Este voxel se superpuso a imagenes coronales
y sagitales; obtenidas por T1 y T2 para poder definir y marcar
la lesion a estudiar. Previamente a la obtencion del espectro
se obtuvo una supresion del agua con la secuencia CHESS
(chemical shift selective) y se ajustd automaticamente el
campo magnético a través del shimming.

La recuperacion motora se evalué mediante la escala BBB
en campo abierto previamente antes de la lesion y
posteriormente una vez a la semana durante 8 semanas [11].
Se registraron y analizaron videos de 4 minutos para cada
sujeto.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

Las imagenes por resonancia magnética mostraron una
semana después de la lesion un espacio visible de la seccion
completa del tejido en los tres grupos: Control, PLA y
PLA+PPy/l, tal como se muestra en Fig.1. Cuatro semanas
después de la lesion, Fig.2. se observa como el grupo Control
y grupo PLA todavia presentan un claro espacio entre region
caudal-rostral. Por el contrario, el grupo PLA+PPy/l no
muestra una reduccion del didmetro del epicentro de la lesion,
lo que sugiere que el andamio proporcioné neuroproteccion y
evitdé un mayor dafio tisular.

Fig.1. Iméagenes sagitales T2 de resonancia magnética, una semana
después de la lesion. A) Control, B) PLA, C) PLA+PPy/I.

Fig.2. Iméagenes sagitales T2 de resonancia magnética, cuatro semanas
después de la lesion. A) Control, B) PLA, C) PLA+PPy/I.

En Fig.3. se muestran los parametros de difusion: fraccion
de anisotropia (FA), difusividad media (MD), difusién radial
(RD) y difusion axial (AD) en el epicentro de la lesion, asi
como en regiones caudal y rostral. De acuerdo con la FA los
grupos presentaron valores bajos en epicentro y gradualmente
aumentaron hacia regiones caudal y rostral; esto indic6 que
existe una difusion isotropica al no existir una barrera que
direccione el movimiento de las moléculas de agua en el sitio
de la lesion debido a la degradacion del tejido nervioso.
Comparando grupo PLA+PPy/I respecto a grupo Control y
grupo PLA éste obtuvo valores mas altos de FA al indicar un
movimiento restringido y una reestructuracion del tejido
nervioso. Por otro lado, un aumento en los valores de MD
indica a una pérdida de la integridad de membranas celulares,
inflamacion y formacion de quistes. Todos los grupos
presentaron un incremento en valores de MD en region caudal
y epicentro, pero en menor medida en region rostral, no
obstante, el grupo PLA+PPy/I presentd valores mas bajos lo
cual sugiere que hay una menor destruccién del tejido
nervioso, niveles bajos de inflamacion y menor formacion de
quistes en el sitio de lesion. Adicionalmente un aumento en
los valores de RD ha sido relacionado a dafios a través de la
vaina de mielina [12]. Al observar los datos, los tres grupos
tuvieron un incremento tanto en region caudal como en
epicentro pero en menor grado en region rostral, sin embargo,
el grupo PLA+PPy/I mostr6 los valores mas bajos, esto
sugiere una posible remielinizacion en la zona afectada. Por
ultimo, una disminucion en valores de AD ha sido asociado a
colapso axonal en el sitio de lesion; en cambio en este estudio
todos los grupos presentaron un aumento de valores en las tres
regiones estudiadas, sin embargo, grupo PLA+PPy/I obtuvo
los valores mas bajos que tienden a estar cercanos a valores
previos a la lesion [10].

Los resultados de la espectroscopia por resonancia
magnética (ERM) muestran la presencia de los metabolitos de
N-acetil-aspartato (NAA) a 2.0 ppm, Creatina (Cr) a 3.0 ppm
y Colina (Cho) a 3.2 ppm [13]. En Fig.4. se observa el pico de
NAA reducido para sujeto del grupo PLA y PLA+PPy/I
respecto a espectro de rata sana lo que indica un dafio neuronal
en el sitio de la lesion, por el contrario, el sujeto de grupo
PLA+PPy/I obtuvo un incremento en este pico respecto a
sujeto del grupo Control y PLA, esto sugiere que hay una
regeneracion neural en el sitio de lesion. Al comparar los 3
grupos bajo estudio se observo un incremento en el pico de Cr
en sujeto de grupo Control y grupo PLA lo cual sugiere un
aumento del metabolismo celular. Ademas, el sujeto del grupo
PLA y PLA+PPy/I presentaron una mayor amplitud del pico
Cho respecto a grupo Control, lo cual indica una menor
destruccion de membranas celulares, asi como una menor
desmielinizacion e inflamacion en el area lesionada [14].
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Por—otro lado, en Tabla 1. se muestran las razones
obtenidas en estudio espectroscopico cuatro semanas después
de la lesion. La razén NAA/Cr fue menor para sujeto del
grupo Control y grupo PLA; este indice ha sido asociado a
viabilidad neuronal y una disminucion de éste indicaria dafio
neuronal [15], sin embargo, el sujeto del grupo PLA+PPy/I
fue el que presentd el mayor valor lo cual indica una posible
regeneracion neuronal en el sitio de lesion. Por otra parte, en
la enfermedad de esclerosis multiple, asi como en neoplasias
cerebrales el aumento en la razon Cho/Cr y Cho/NAA han
indicado una degradacion en la vaina de mielina y tumores
con mayor densidad celular debido a la presencia de edema,
respectivamente [16,17].

De acuerdo con los resultados sujeto del grupo PLA y
grupo PLA+PPy/I presentaron valores mas altos en el indice
Cho/Cr lo cual indica desmielinizacidén, asi mismo, los
sujetos del grupo Control y grupo PLA obtuvieron valores
mas altos en el indice Cho/NAA siendo el sujeto del grupo
PLA+PPy/I el que obtuvo el valor mas bajo lo que indica
menor edema en la lesion. Ademas, una disminucion en la
razén NAA/Cho también ha sido relacionada con pérdida
neuronal [18], en este estudio el sujeto del grupo PLA+PPy/I
mostrd el mayor valor en este indice lo que sugiere una mayor
regeneracion neural.
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Fig.3. Analisis de parametros (DTI). FA, MD, RD y AD en epicentro y regiones caudal/rostral evaluados a través de cuatro semanas.
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Fig.4. Estudio espectroscopico cuatro semanas después de la lesion. A)
Rata sana, B) Rata de grupo Control C) Rata de grupo PLA, D) Rata de
grupo PLA+PPy/I.

TABLA 1. RAZONES ENTRE METABOLITOS CUATRO SEMANAS
DESPUES DE LA LESION, EN UNIDADES ARBITRARIAS (U.A.)

Metabolito Grupo
Control PLA PLA+PPy/l
NAA/Cr 0.10 0.10 1.81
Cho/Cr 0.47 0.64 1.59
Cho/NAA 4.65 6.38 0.88
NAA/Cho 0.21 0.16 1.14

Los resultados de la prueba de locomocion se muestran
en la Fig. 5. Después de la lesion, todos los animales
mostraron una falta de movimiento de las patas traseras. A
través de las 8 semanas de estudio, los animales de grupo
Control y grupo PLA mostraron un movimiento articular
minimo, mientras que animal del grupo PLA + PPy/ 1
obtuvo una puntuacion de 9.75 a la cuarta semana y de
11.62 para la octava semana, quien mostrd pasos plantares
frecuentes con soporte de peso y coordinacién ocasional
entre las extremidades anteriores y las posteriores.

IV. CONCLUSIONES

El andamio de PLA+PPy/l es una estrategia
etedora para el tratamiento de lesion de médula

espinal. Aunque es necesario aumentar el tamafio muestral
para realizar correlaciones estadisticas entre los diversos
parametros, estos resultados muestran que es posible
establecer el efecto de los implantes en una lesion de
médula espinal por seccion completa, a través de IRM.

PLA-PPYA

SOORE

Fig. 5. Prueba funcional (BBB) a lo largo de 8 semanas de evaluacion en
los tres grupos bajo estudio.
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Abstract — The elbow joint is critical in the functionality of
the upper limbs and is used in many activities. In this sense,
different pathologies and trauma can affect the Range of Motion
(ROM) and limit the patient's capabilities, such as playing
sports, eating, drinking, brushing teeth, among others. Due to
the problems described above, a prototype video game was
created in Python, controlled by flexion and extension
movements of the elbow. OpenCV library and Mediapipe
framework enabled image processing and the registration of the
patient's movements in real-time through the webcam. The final
project can be used to ease the patient rehabilitation exercises
using all the benefits from technology, such as low price and easy
access. Likewise, the user could see and analyze their progress
after every session.
Elbow, Joints,

Keywords— Rehabilitation,

Videogame.

Python,

1. INTRODUCTION

The term “Serious games for health” describes games
whose main objective is not entertainment but education or
training [1, 2]. For example, serious games can be designed to
train health professionals and to put into practice in
rehabilitation processes in which repetitive tasks are required
to be reproduced by the patient [3].

They are also aimed at boosting patient motivation in three
areas: nudging patients to learn the ins and outs of their disease
and its treatment, using them as a distraction tool during
therapy for pain and anxiety, and encouraging patients to
continue with their treatment for extended periods [4].

The elbow joint is vital in the performance of the upper
limbs. It is used in numerous daily living activities such as
practicing sports, performing domestic tasks, eating and
drinking, brushing teeth, among other things [5].

The elbow joint complex consists of three different joints:
the ulnar-humeral joint, a hinge-type joint, which allows
flexion-extension; the radial-humeral joint, a condylar-type
diarthrosis, which allows axial rotation or pivoting as well as
flexion-extension; and the proximal radioulnar joint, in which
the head of the radius is seated in the radial fossa of the ulna
and is surrounded by the annular ligament, which is a
trochoid-type joint and allows pronation-supination [6].

The Range of Motion (ROM) is generally evaluated as the
degree of maximum mobility of a specific joint in a particular
plane of motion. [7].

ROM could deteriorate at any age because of several
causes: dislocations; bone fractures, plexus injuries; skin

SX-XXXX-XXXX-X/XX/$XX.00 ©20XX IEEE

contractures due to burns; muscle shortening; tendon or
ligament contractures, and others [7].

Elbow dislocations are pretty commons, representing 11%
to 28% of the total number of injuries, with an annual
incidence of 6 to 8 cases per 100 thousand inhabitants [8].
Additionally, fractures of the humerus account for 6.6% of all
types of fractures [9]. If we add to this the rest of the injuries
mentioned above, we end up with many affected patients.

Once this type of injury occurs, there are different methods
for its recovery. One of the most common is elbow flexion
and extension exercises to recover the standard ROM, reduce
joint tightness, and avoid freezing.

Nonetheless, implementing these exercises in
rehabilitation therapies can be tedious, repetitive, and not
highly motivating. For this reason, the incorporation of
serious games for health in rehabilitation programs
contributes to attenuate these drawbacks.

According to the problems mentioned above, a serious
game for health prototype was designed using computer
vision and Machine Learning (ML) in the Python
programming language to support elbow rehabilitation. The
video game developed has the objective of encouraging the
patient to perform their exercise session through an
interactive medium that is fun and friendly and allowing it to
know their progress since it has a monitoring system.

1L METHODOLOGY

This section explains the process followed to the
realization of our prototype, which was divided into five
phases, as below:

A. Joints detection

In this first phase of the project, the OpenCV library and
Google's Mediapipe framework were used. The former was
used for image processing, which made it possible to capture
the patient's movements in real-time by using a web camera.
This application offers multiple advantages since it allows the
rehabilitation process to be performed in a less invasive and
costly way and remotely since only a device capable of
running the game is needed.

MediaPipe is an open-source framework for building
serially connected data processing ML models for data
inference, computer vision, and multimedia processing (e.g.,
video decoding).
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For-high-fidelity body pose tracking, MediaPipe infers
33 whole-body 3D landmarks from each RGB video image
using BlazePose research, which drives the ML Kit to pose
detection API. Current state-of-the-art approaches rely
primarily on powerful desktop environments for inference;
thus, this method achieves real-time performance.

Using a detector, the production line first locates the
Region of Interest (ROI) of the person/posture within the
image. Next, the tracker predicts the landmarks of the pose
within the ROI using the cropped image of the ROI as input.
Taken the previous in consideration, for video cases, the
detector is only invoked, when necessary, i.e., for the first
frame and when the tracker can no longer identify the
presence of the body pose in the previous image. For the rest
of the images, the production line derives the ROI from the
reference points of the previous image pose.

B. Calculation of the desired angle

Once the points were obtained in all the joints, it was
necessary to locate the coordinates of our interest. In this
case, they are the shoulder, elbow, and wrist. For the
development of this video game, only the angle existing, in
sexagesimal degrees, between the shoulder, elbow, and wrist
joints was calculated, which means the angle 6 shown in Fig.
1.

It was decided to calculate the angle since it is displayed
on an extra screen to the video game; this screen allows the
user to observe themselves during the game's execution, be
aware of their movements, and make the video game easy to
use. The calculation of the angle was performed as described
below. The following variables and equations arise from Fig.
1.

B = arctan (Ay,/Axy) (1)
o = arctan (Ay,,/Ax,;) 2)
0 =f-a 3)

Where f is the angle of the humerus and a is the angle
of the radius and ulna, when subtracted them, the angle of
interest (0 ) is obtained, i.e., the angle of the elbow opening.
Likewise, Aypand Axy are the increments of the humerus;
similarly, Ay,, and Ax,, represent the increments of the
radius and ulna.

Axh

Fig. 1. Elbow joint angles.

C. Angle adjustment

Since the elbow joint angle is calculated using estimates
of body segment positions, it is necessary to ensure that the
angle obtained is as accurate as possible. Therefore, statistical
analysis was performed between two groups of angles: those
obtained by a goniometer and those calculated by MediaPipe.
This analysis consisted of calculating the Root Mean Square
Error (RMSE) (4), and then a linear regression was calculated
to adjust the angles.

1 ~\2
RMSE = |- %7_,(v; = 9;) )

Where n is the number of samples of angles to compare,
yj is the actual angle (obtained by a goniometer), and ¥, is the
value obtained by Mediapipe.

D. Game interface development

The Graphical User Interface (GUI) was developed in
Python using Object Oriented Programming (OOP) to make
it more efficient. In addition, a library called Pygame was
used, which has all the necessary functions for creating a
game. When running the video game, a menu is displayed,
where the user is allowed to choose which of the two upper
limbs is to be rehabilitated. Once the arm to be stimulated is
selected, the game starts.

Only three objects were created: the player, an enemy,
and the element that adds points. The player moves only
vertically. The player's movement was defined by the angle
obtained in the previous phase, which tells the player whether
he goes up or down, and these thresholds must be adjusted
according to each patient. The other two objects move along
the horizontal axis, and their vertical position is randomly
generated.

The game dynamics are straightforward; the player goes
up and down the screen, catching elements that add to a score
while avoiding enemies that subtract lives. The player has
three lives at the beginning of the game, and the game ends
when they run out.

When the game finalizes, the maximum and minimum
angles obtained during the session are displayed, which we
can translate as the most significant angle of extension and
flexion, respectively.

It should be noted that the interface graphics were
obtained from image banks, which provide licenses for their
use and chosen to be attractive to patients and motivate them
to continue with their therapy.

E.  Medical record system

A tracking system was implemented, which allows the
collection and storage of patient and therapy session data.

For patient data collection, an interface was created
which allows the patient to log in or sign up in the videogame.
In the patient's first therapy session, the patient will have to
register and provide information such as full name, age, type
of lesion, clinic, and a username that will allow the patient to
log in to subsequent therapy sessions. This data collection
allows the generation of a medical record for each patient
using the video game, which will store data on the patient's
progress throughout the rehabilitation plan.
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At-theend of the game, data about the therapy session is
stored in a CSV file, such as the date and time of the session,
its duration, and the stimulated arm, as well as quantitative
data about the patient's performance, such as the maximum
and minimum angle reached, and the maximum acceleration
and speed recorded. It is worth mentioning that this CSV file
and two photographs obtained during the session will be
stored in the patient's file. The photographs will show the
patient's position with the maximum, and minimum angle
reached during the game.

III. RESULTS

Before the videogame starts, the medical record interface
is shown and enables the creation of a record for each of the
patients using the game, as can be seen in Fig. 3. The video
game prototype for elbow joint rehabilitation, controlled
through the angle formed at the joint of the humerus, radius
and ulna, offers the possibility of rehabilitating both upper
limbs, choosing from the starting screen, as shown in Fig. 4.

The game has an interface where the user can visualize
at the top his score and available lives and the character that
moves in real-time according to the angle registered by the
camera, as shown in Fig. 5.

ull name:

Username:

ibie Sign up

Sign up
= = Menu
Log in Menu

Fig. 3. Medical record interface.

S

QEO

Save The Axo

Right

Score: 6

Fig. 5. Playing scene.

During the rehabilitation process, the patient can observe
themself performing the flexion and extension movements
that are the controls of the game and, in addition, the
transition of the angle of interest, as illustrated in Fig. 6. Only
the maximum angles are recorded.

It is essential to mention that, by performing the
statistical analysis from the data in Fig. 7, an RMSE of 4.18°
was obtained. A linear regression was calculated to reduce
this error, whose resulting equation will make the angle
obtained by the Mediapipe framework more accurate. The
symbol for the adjusted angle is .

®=0.9357364 - 6 +3.808280 5)

At the end of each session, we can enter the CSV file to
verify the patient's progress in each of their sessions and how
their maximum flexion and extension angles are increasing
and getting closer and closer to the standard ROM, as shown
in Table 1. The user is also shown the maximum and
minimum angles, along with their score.

Fig. 6. Angular transition.

Root Mean Square Error
160 [ ]

140 A

120 A

RMSE = 4.18

5
=]

Predicted angle

2]

T T T T T T
40 B0 80 100 120 140
Actual angle

Fig. 7. Root Mean Square Error.

TABLE L. MEDICAL RECORD
CSV file for tracking
Date
Time (s) | Arm ° Min ° Max Max v Max w
03/07/21 | 19487 | 1zq | 2646 | 17629 | 8945 | 052
11:30
041/4(.)_1/221 154.53 Der. 33.95 173.54 54.27 0.37

IV. DISCUSION

Since this is a video game prototype, which has not yet
been tested in the clinical environment, it is paramount to
implement it in patients to evaluate its performance.
Similarly, it is necessary to calculate the thresholds of
maximum flexion and extension, specific for each patient and
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progressively increasing it with the passing of the sessions.
Finally, the video game's efficiency could be improved by
monitoring the patient's position and the correct execution of
the exercises.

However, this prototype can be a tool that contributes to
making rehabilitation less invasive and costly; that can be
remote due to the few requirements for its use. That also
allows the patient to perform their exercises from the comfort
of their home.

The proposed method can perform rapid tracking without
markers or external devices placed on the patient's arm. This
is done in real-time since it takes advantage of the benefits
provided by Mediapipe with its accurate detections, which
ML makes.

Finally, this video game offers the patient an alternative
to performing their rehabilitation exercises more accessible
and allows them to be aware of their progress.

V.  CONCLUSIONS

In this work, a prototype was designed to serve as a tool
or complement during rehabilitation. It aims to use some of
the advantages of new technologies and reduce costs so that
medical care (rehabilitation) can benefit many more people.

Unlike other similar projects, the union of a severe health
game with tools such as the Mediapipe framework allows
accurate detections to be made; information is produced to be
kept up to date, and because it uses ML technology, it will
remain relevant for longer.

It is a project that has the potential to continue growing
since it has a vast window of possible improvements,
including adding a database to keep track of patient data and
store more information during the session; adding a greater
variety of exercises and monitoring control for the correct
form of these exercises; among others.
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Abstract— The theranostic of atherosclerosis at any care
level, either prevention or post-surgical treatment, made by
biocompatible nanoparticles with the organism and the
implementation of electromagnetic waves for the reception of
data, aims to solve the problem of tissue damage caused by
prolonged deprivation of oxygenation and nutrients owing to
ischemia, due to the accumulation of these damages, the
pathology could lead to systematic failures causing tissular
death in the organs. Since nowadays there is more development
in emergency technics to rescue remaining functions instead of
therapies focused on rehabilitation and affected tissue healing,
it is intended to give an effective therapy to an early diagnosis,
optimizing resources and decreasing invasion. For this reason,
it is proposed to combine pharmacology knowledge, physical
principles, and biomedical engineering to consolidate the
implementation of control drug-releasing, localized plasmon
resonance and images formation through photoelectric effect in
order to complement the attention resources concerning
atherosclerosis.

Keywords—  Atherosclerosis, Theragnostic, Biomimetic
nanoparticles, Localized Plasmon resonance, Electromagnetic
waves emission, Biological vector, Dendronized semiconductors
polymers, Gold nanoparticles.

I.  INTRODUCCION

La oxigenacion y nutricion del tejido son las principales
motivaciones del cuerpo para lograr sobrevivir en un
ambiente docil, una situacion prolongada de privacion de
ambos conlleva dafios sistematicos e incluso la muerte. Esta
es la razon por la que la aterosclerosis que deriva en
cardiopatias isquémicas es la principal causa de muerte a
nivel mundial.

El principal foco de alerta identificable en la atencion a
esta patologia es la dificultad que se tiene para identificarla
en lesiones tempranas, lo que se busca es implementar un
sistema Optimo en recursos, tiempo, alto grado de eficacia y
lo mas importante, sin riesgo, puesto que el producto final se
ha enfocado en utilizar menos energia, pero mejor aplicada
logrando asi el uso de ondas electromagnéticas no ionizantes.

El proyecto se basa en 4 fases:

1. La produccion biocompatible individual e
integracion de una nanoparticula que con una alta
especificidad se posiciona en la placa.

2. El escaneo con ondas electromagnéticas para la
resonancia del componente excitable para la localizacion del
ente.

3. La proyeccion de un diseflo corporal basado en los
patrones de las dimensiones del paciente, mostrando la
posicion de las placas aterosclerdticas como puntos de
interés mediante software.

4. La terapia a través de un mecanismo foto-excitador
del componente encargado de la liberacion del farmaco.

II. DESARROLLO
A.  Nanoparticula Biomimética

Esta nanoparticula se desarrolla de una manera tedrica
basada en trabajos de farmacologia, biomédica, fisica, etc.
exitosos referenciados mas adelante, donde se utilizan
fundamentos de cada uno, aplicados en un contexto distinto.
Se calcula que tenga un diametro final de aproximadamente
130 nm.

La conformacion de la nanoparticula desde el interior
hasta el exterior se presenta a continuacion(fig.1).

Figura 1

Figura 1. Estructura de la nanoparticula biomimética

e  Rapamicina (esferas rosas):

Es el componente antinflamatorio y antiproliferativo que,
al ser integrado directamente en el tejido afectado, actuara
rapido pero siempre bajo el control del usuario. Procede a
unirse a la proteina citosdlica FKPB-12 inhibiendo la
activacion de mTOR, una quinasa necesaria para la
progresion del ciclo celular, bloqueando asi las rutas de
transduccion de sefiales. El resultado de su aplicacion sera
reducir sistemas de proliferacion celular para la
desinflamacion de la pared interna.[1] [2] [3]

e PLGA (Co—polimero &cido poli(lactico—co—
glicolico) (esfera azul):

Se utiliza un polimero capaz de contener el farmaco hasta
el momento de su liberacion, siendo biocompatible con los
tejidos en su ciclo de absorcion, pues proporciona un entorno
estable en el contexto de la liberacion en el interior del tejido.
La degradacion de microesferas de PLGA podra ser
manipulada segin las modificaciones que apliquemos sobre
el tiempo de contacto para la hidrolisis. [2] [3][4][5][6]
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e  Malla esférica de oro (malla que rodea el polimero):

Una estructura que proporciona el sostén a su vez
funcionard como aplicacion de resonancia de plasmoén
localizado, donde al ser excitada con una frecuencia de onda
en el campo infrarrojo, esta absorbera la energia de las
ondas, los receptores marcaran estas derivaciones en la
recepcion de datos y con base en esto podra formar una
posicion exacta de las nanoparticulas con respecto a la
imagen que el equipo esta capacitado para dar. [7][8][9]

e  Membrana de eritrocito (esfera roja):

Es el vector biolégico aplicado gracias a que es un
vehiculo de longevidad para la circulacion, extiende el
tiempo de residencia de las nanoparticulas. A este vector se
le podran agregar estructuras en la membrana, como
sefializadores u otra particularidad que se requiera para el
funcionamiento de una nanoparticula, de esta replicacion de
la célula bioldgica sale el término “biomimética”.[2][10][11]

e  DSP-polimeros semiconductores dendronizados:

Los DSP pueden convertir la energia de un laser de 808
nanémetros en energia para calentar con una eficiencia de
conversion fototérmica de 44,2 + 2,.8%

Este componente tendra la labor de corromper la estructura
del vector biologico debido a su posicion en ella, quemando
esa porcion al recibir los 808 nanometros, esto para lograr
separar la estructura interna y dejarla a merced del entorno,
desembocando en la liberacion del farmaco. [12]

e  Compuesto VHP-QHR (VHPK):

La sustancia VCAM-1(Proteinas Vasculares de Adhesion
Celular -1) es liberada especificamente en la lesion arterial
para el llamado de macrofagos al sitio; asi, el dirigir la
nanoparticula a la posicion de esta molécula es dirigirla a la
placa aterosclerotica. Para asignar la nanoparticula a la
VCAM-1, se aplica el compuesto VHPK el cual tiene como
objetivo el enlace especifico con la sustancia, evadiendo
uniones erroneas y dirigiendo la nanoparticula a la VCAM-1.
Sera integrado a la estructura del vector biologico con el fin
de que este pueda rastrear la placa. [13]

B.  Aplicacion de ondas electromagnéticas

[15,16,17,18]

Todo atomo en su Ultima capa contiene energia que
mantiene unidos los electrones al nucleo, cuando este campo
es vencido por una fuerza externa, el electron es expulsado
con cierta energia, cuyo valor cuantitativo sera la diferencia
de la fuerza que manipul6 al &tomo y la que ejercia este para
mantenerlo en orbita. El unirse a otro atomo requiere que la
energia con la que se expulsa sea igual o mayor a la
requerida para que el atomo lo ensamble a una orbita de
nuevo. Cuando la energia con la que fue expulsado el
electron es mayor que la que requiere este nuevo anfitrion, el
resto se transforma en ondas electromagnéticas con una
longitud de onda proporcional a la energia en electron-
voltios.

Los semiconductores son materiales que podemos
manipular para asignar la energia de un salto del electrén en
un semiconductor con exceso de electrones a uno con
deficiencia de ellos. Segin el material elegido y nivel de
opaje, para obtener cierta longitud de onda durante la
rmaciéon de energia que es controlable en la
ad. En lugar de buscar valores comerciales que

Nanoparticulas Biomiméticas para el Teragnéstico de Aterosclerosis, Angel M. Velasco R.
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varian en un rango del espectro, se pretende crear un
dispositivo que presente una clase mas especifica, enfocarla
en una ventanilla para que se lleve siempre control de la
intensidad con la que se emite, la distancia, el area que
recorre y que coincida con los receptores en la cama donde
se encuentra el paciente. Como una explicaciéon tomaremos
la longitud de 950 nanémetros:

31082
S

=S _" "5 _ L1014
f=3= om0 = 315 10"Hz (1)
E; = (6.63 . 10*3‘*1) - (3.15-10'*Hz) = 2.08845 - 107'Y] ®)
_2.088451071%)
Er = iorm, = 1.2971eV 3)
Ef = Eqy — Eqp 4

Ef = Energia requerida para formar la onda de la longitud
calculada.
E,1= Energia de atraccion del atomo que contiene exceso de
electrones.
E,,= Energia de atraccion del atomo con deficiencia de electrones.

Al paso de electrones en el semiconductor, el exceso de
energia sera transformado en la onda electromagnética de la
longitud que se busca. Durante la produccion de las placas
semiconductoras, es necesario contar con diferencia de
energia de atraccion entre los materiales, para que el
resultado sea una onda de 1.2971 eV. Esta onda se emite en
paralelo con la luz roja la cual serd de 680 nandémetros.

—ie % 4117.10MH 5
f= 1 68010~9m z ©)
E= (6.63 -1073 ﬁ) - (4117 - 10"Hz) = 2.925 - 10~] (6)
_ 2461610719
= ) = 181677 eV %)

La porcion emisora de luz tendra un mecanismo donde, al
estar escaneando con motores de paso, acomodard en la
posicion exacta las placas semiconductoras para que la luz
emitida llegue herméticamente a los cristales que enfocaran
la luz dispersa en el angulo de iluminacion(fig.2). Para el
caso de 808 nandémetros:

_eo 3% 37128 101H 8
f= 2 80810-°m _ z ®)
E—= (6.63 - 1073 ﬁ) -(3.7128- 10™Hz) = 2461610719 (9)
_ 2461610719
= eiotos, = 1528V (10)
Dentro de la maquina estaran los sistemas de

semiconductores generadores de ondas especificas (3
independientes entre si) y un sistema integrado en la placa
madre, que se conecta al software principal con el fin de que
exista la coordinacion entre el sistema de movimiento del
equipo, posicionamiento del generador de onda requerida
sobre la ventanilla, la duracion e intensidad de la
emision(fig.2).

*Fuente de energia
*Placa central de control
*Envio de datos ala
miquina principal

Generador de ondas 808 nm

Motor posicionador
de generadores

N\

Emision concentrada de OE

Figura 2. Componente emisor de ondas
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C. Recepcion de onda [15,16,17,18]

Se ideo el disefio de una camilla receptora de 1.5 metros x 2
metros donde el paciente se posiciona en dectbito supino. La
parte superior de la camilla estard cubierta de celdillas
receptoras de ondas electromagnéticas especificas, evadiendo
asi posible iluminacion del cuarto, emision infrarroja del
mismo paciente, entre otras.

La estructura del receptor consiste en dos placas
semiconductoras complementarias dentro de un circuito
abierto, con una fuente que produce un campo magnético
entre las dos placas. La energia proveniente de las ondas
electromagnéticas impactara contra estas celdillas en la cama
receptora que podrian entenderse como pixeles. Debido a
que el circuito esta abierto, la tension magnética prevalece en
estos dos puntos, por lo que al momento de liberar los
electrones con la energia de la luz enfocada, estos
comenzardn a fluir en direccion del campo magnético, por
consiguiente produce el flujo de corriente que serad
amplificada implementando un microtransistor, logrando una
sefial consistente digital donde, como registro de matriz en
toda la cama, podra identificarse la recepcion de la onda en
un ‘1’ o, en su defecto, que la onda no incida en el receptor
hara que el circuito genere un ‘0’, esto producird una imagen
de 1 y 0 que formard la silueta con los patrones de las
dimensiones con pixeles en n x m.

Dentro de cada pixel existira el circuito para inducir el
efecto fotoeléctrico con la longitud de 680 nandmetros (para
producir el disefio corporal) y también para 950 nandmetros
(ubicacion de la nanoparticula)(fig.3). Con la informacion
completa en 1 y 0 de la mesa, se establecera el patréon que
seguira la caja emisora para la terapia.

Figura 3. Circuito interno simplificado de una celdilla

D. Terapia

El brazo emisor regresa a su estado inicial permitiendo al
software analizar el patréon que seguirdn los motores para
irradiar las porciones especificadas por las dimensiones de la
placa aterosclerdtica. Una vez enviada la serie de
movimientos al equipo de traslado, la maquina iniciard la
secuencia emitiendo una onda de 808 nandémetros con un
tiempo que dentro del software serd calculado con base a
estudios previos del paciente. La interaccion de la onda de
808 nandmetros conseguira el calentamiento del componente
DSP y destruira la membrana de eritrocito con este
marcador integrado, por lo que el interior de la particula sera
iberado en el tejido blanco, comenzando la liberacion de
0 controlado.
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III. MECANISMO

1. Introduccién de las moléculas de Rapamicina al interior
del PLGA por nanoprecipitacion.

2. Rodeo del complejo RAP@PLGA con la malla de oro
con ensamblaje inducido para obtener una forma
esférica.

3. Toma de muestra de sangre para obtener los residuos de
eritrocito del paciente mediante series de centrifugado.

4. Envoltura de la nanoparticula con el vector bioldgico a
través de un proceso de coextrusion.

5. Integraciéon de los componentes VHPK y DSP a la
membrana, se propone la induccion de estos espacios
por medio de electroporacion.

6. El compuesto se reincorpora al torrente sanguineo via
intravenosa seguido de reposo.

7. La nanoparticula viaja a través de la circulacion
sanguinea hasta llegar a la placa aterosclerdtica, gracias
al VHPK que se encarga de ubicar la lesion, esta lo hace
con mayor eficiencia y rapidez.

8. Esta nanoparticula biomimética se posiciona en la placa,
debajo del endotelio, debido a su tamafio y a la ayuda de
sus componentes para unirse selectivamente.

9. El paciente se sitiia sobre la camilla receptora, tal que
todas las extremidades se encuentren abarcadas, en
decubito supino.

10.El equipo comienza el escaneo completo con una
longitud de onda de 950 nandémetros y otra de 650
nandémetros con la habilidad de variar la intensidad con
fin de compensar el ruido y la dispersion de las distintas
densidades. Ademas, se obtiene la silueta del paciente
para proporcionar una informaciéon grafica mostrada en
los monitores.

11. Se obtiene el mapa del cuerpo y la posicion de la placa
aterosclerdtica con su area y aproximacion de grado por
la localizacion de la malla de oro.

12. Una vez se tengan las coordenadas exactas y dimensiones
que debe recorrer el equipo sobre la lesion para la
terapia, se modificard la onda a 808 nanometros, asi
logrando la absorcion de energia del elemento DSP,
consiguiendo un calentamiento en la membrana que
recubre la estructura funcional.

13. Esta elevacion de temperatura resulta en la destruccion
del recubrimiento, donde el vector bioldgico deja su
contenido a merced del entorno.

14. El ambiente interactiia con el polimero a través de los
pequeiios espacios que otorga la malla, produciendo
hidrolisis en el componente PGLA.

15. La descomposicion del polimero tendrd como objetivo la
liberacion de Rapamicina, el cual, por su mecanismo,
iniciara su funcion directa dentro de la placa.

16. Finalizacién y autoguardado de la maquina gracias a un
mecanismo predeterminado de posicionamiento en
estado reposo. Concluyendo con la reincorporacion del
paciente.
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IV. MAQUINA BIOMEDICA INDUSTRIAL - 190.5 cm.
PROPUESTA [19]

Se crearon planos a mano del disefo, partes, ejes y
estructura interna y se consiguid el apoyo de la empresa
Automotriz Zertuche para consolidar estos planos en un
disefio médico industrial factible(fig.4).

Figura 4. Maquina emisora de ondas

Disefio Disefio Médico
Original Industrial Z
Angel Manuel Ing. Omar ZERTUCHE
Velasco Reyes Rodriguez
d.  Vista lateral
239 cm

136.5 cm

a.  Vista frontal

e. Vista superior

IV. CONCLUSION

Como suma del esfuerzo de investigacion y analisis de
recursos tales como articulos, libros, cursos online, etc. Se
ofrece la propuesta de un dispositivo médico que busca
innovar en el area de la cardiopatia isquémica que, como se
menciond antes, es la principal causa de muerte en el mundo.

Con el desarrollo de la explicacion de los componentes
en una nanoparticula que se implementa para prevenir y
curar las placas aterosclerdticas sin un grado limite previsto,
esto con el fin de poder atender a los pacientes en estado
grave donde no requieren tomar posiciones complicadas, o
incluso en un estado inconsciente, junto a la aplicacion de
ondas electromagnéticas para utilizar efectos de la luz, con el
objetivo de aportar a un sistema no invasivo, pero que
compita con los tratamientos actuales, teniendo como
diferenciador la posibilidad de que el ser humano manipule
las condiciones y acciones a través de un software, con
programas planificados y especializados en el control de
variaciones, logrando asi conjuntar conocimientos de
farmacologia, resonancia de plasmoén localizado, principios
de fisica, nanotecnologia, automatizacion, biocomputacion y
la unién de la inteligencia del humano para integrar datos del
paciente y mantener el control de todos estos durante la
; aplicacion de nanoparticulas biomiméticas para el
teragnostico de la aterosclerosis.

b. Primer vista isométrica

c¢.  Segunda vista isométrica
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Resumen—Es presentado un disefio para un dispositivo que
permite la comunicacion entre pacientes en ambientes biolégico-
peligrosos y personas fuera de estos. Dicho dispositivo, utiliza
una concatenacién innovadora de estrategias tecnolégicas, por
ejemplo: sistemas omnidireccionales y marcadores ArUco; con
las cuales, se logra un dispositivo con desempeiio apropiado a un
bajo costo, manteniendo la simplicidad general, lo que lo hace
atractivo a un inversor local que desee producirlo y
comercializarlo.

Palabras clave—Movilidad omnidireccional, Vision por
computadora, Marcadores ArUco, Robots auténomos, Entornos
hospitalarios

I. INTRODUCCION

La contingencia sanitaria actual por COVID-19,
caracterizada en multiples ocasiones por carencia de
consumibles de proteccion personal (guantes, gafas, batas,
caretas, cubrebocas especializados, etc.), incluso para el
propio personal médico [1]. Asi como la alta capacidad
infectante del COVID-19, aunado al desconocimiento de la
poblacion acerca de la estricta implementacion de los
protocolos sanitarios en ambientes biologico-peligrosos,
hacen extremadamente inconveniente realizar visitas fisicas a
enfermos.

Sin embargo, las visitas a enfermos son un elemento que
no solo favorece una apropiada recuperacion y orientacion en
los pacientes, sino también, el sostenimiento de un estado de
animo positivo en el personal de asistencia sanitaria [2].
Adicionalmente, la eficiencia en el uso de tiempo del personal
de salud se ve importantemente mermada por los altos
estandares de proteccion personal requeridos para ingresar y
egresar de forma segura de las areas COVID-19. Dado lo
anterior, se propone el uso de dispositivos roboticos que
faciliten la visita de pacientes en forma remota por parte de
sus familiares y amigos. Adicionalmente, dichos dispositivos
pueden ser también utilizados para la realizacion de visitas
médicas rutinarias a pacientes, sin necesidad de ingresar
fisicamente al area COVID-19. En los casos antes descritos,
la utilidad es evidente.

Un aspecto importante a considerar en el disefio de este
tipo de dispositivos, es que, en el caso de que sea requerido, el
protocolo de limpieza debe implicar poco riesgo para el
personal que sea asignado a llevarlo a cabo; notar que, si se
decide mantener permanentemente el dispositivo dentro del
area COVID-19, los protocolos de limpieza seran requeridos
muy esporadicamente.

Muestra del potencial de utilidad de este tipo de sistemas
para la ejecucion de visitas médicas, se puede observar en los
datos reportados por EL PAIS [3] donde se indica que el 26%
de los casos de 20-70 afos de COVID-19, al momento de
publicacién del articulo, correspondian a profesionales de la
salud, siendo evidente que la disponibilidad de este
dispositivo permitiria decrementar este indicador. Por otra
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parte, resulta evidente que, el desgaste fisico y mental de la
visita médica virtual es mucho menor que el de la visita
médica fisica, lo que ayuda a aligerar la carga impuesta al
personal sanitario, que, segun estudios, ha demostrado signos
de agotamiento [4].

Otra aportacion de este dispositivo, es que, al reducir la
estancia efectiva del personal sanitario en las areas COVID-
19, se reduce el requerimiento de consumibles de proteccion
personal, con el consecuente beneficio econdémico para la
institucion médica y la despresurizacion para los sistemas de
produccién y distribucion de este tipo de insumos.

1. METODOLOGIA

El robot de visita (visitabot), estd constituido por el
conjunto de sistemas presentados en la Fig. 1 y descritos
someramente a continuacion.

A. Sistema motriz

Emplea motores a pasos NEMA 17HS4401 [5], los cuales
poseen una amplia distribucion mundial, ya que son utilizados
en impresoras 3D.

Dado el interés en que el dispositivo cuente con
movimiento omnidireccional, los motores fueron dispuestos
como se indica en la Fig. 2a, en ella se ilustran los ejes de
rotacion forzados por los motores, mientras que, en la Fig. 2b
se presentan los ejes de libre desplazamiento; con objeto de
clarificar su funcionamiento, en la Fig. 3a es incluida una
imagen tridimensional de una llanta omnidireccional, asi
como un corte transversal de la misma (Fig. 3b). Asi, mediante
una combinacion minuciosa de velocidades y sentidos en cada
uno de los motores, es posible establecer movimiento en
cualquier direccion. A modo de ejemplo, en la Fig. 4 es
presentado un diagrama combinacional de algunos
movimientos basicos de interés.

Web Cam (Camara
y micréfono)

Videoconferencia
via Wi-Fi

Pantalla y bocina J

—

ADC Diferencial

16bit Raspberry Pi 4

12C—= —use—

Circuito de
Acondicionamiento

Convertidor DC-DC

Motores a pasos

de Sefal de bajada 30W
11 1
25.2\/| Ia 16V 12V
Baterfas Litio 18650|_25.2, msﬂﬁﬁ:x 252V__|Convertidor DC-DC
634P 21.6V a1s 9 a 15 de bajada 300W
System)

'
r Al
[ sistema | [Sistemas de\‘ Sistemas de| | Sistema ds] Entradas de Sistemas de
_ Motriz_ | | Control Interfaz Alimentacion) |Informacién | |Comunicaciones

Fig. 1 Diagrama a bloques del visitabot
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B. Sistemas de Control

El visitabot cuenta con un sistema de posicionamiento
preciso, que le permite desplazarse de forma autonoma dentro
de su entorno de trabajo (e.g. edificios), dicho sistema, esta
basado en un sistema de posicionamiento local mediante
marcadores ArUco, mismos que se caracterizan por ser
facilmente identificables mediante procedimientos de vision
computacional [6].

Los marcadores ArUco son elementos graficos similares a
los codigos QR, sin embargo, a diferencia de estos, dado que
no requieren portar informacion adicional al identificador (ID)
que representan, pueden ser facilmente reconocibles, incluso
en posiciones muy diferentes al vector normal del marcador.
La facilidad de reconocer con precision las esquinas del
ArUco, posibilita que, mediante calculos trigonométricos y
adecuada calibracion, pueda ser estimada en forma precisa la
posicion relativa del observador con respecto a dicho
marcador. A modo ilustrativo, en la Fig. 5a es presentado el
marcador ArUco con ID 25 del diccionario 4 x 4, mismo que,
en la Fig. 5b, es detectado por vision computacional, haciendo
aparentes un marco y los ejes virtuales derivados de la

La ruta tomada por el visitabot, es definida mediante un
algoritmo basado en la posicion relativa del visitabot con
respecto a sucesivos marcadores ArUco, los cuales deben de
ser convenientemente posicionados, tal como se indica en la
Fig. 6. El algoritmo base, se describe a continuacion:

1) Se define el nodo destino.

2) Se hace una rotacion con objeto de detectar todos los
codigos ArUco observables.

3) De entre los codigos observados, se selecciona el
mas cercano.

4) Mediante algun sistema de busqueda de preferencia,
se determina la cadena de ArUcos que define la ruta
valida mas corta entre el nodo actual y el nodo
destino.

5) Se realimenta la posicion actual con respecto al
punto de control asignado al marcador ArUco.

6) Al llegar a la posicion objetivo del ArUco actual, el
visitabot rota con la intencion de ubicar el marcador
siguiente.

7) Una vez que se detecta el siguiente nodo, éste es
definido como el nodo actual.

8) Serepiten los pasos 5 a 7 hasta llegar al nodo destino.

En la Fig. 6 es facil observar que las posiciones de los
marcadores ArUco no pueden ser arbitrarias y deben ser
meticulosamente seleccionadas, con objeto de que el visitabot
siempre tenga en linea de vista al menos un marcador, caso
contrario, el robot autonomo, no podra operar de forma
apropiada.

En lo que a computo respecta, es empleada una tarjeta de
desarrollo de amplia distribucion y bajo costo, en especifico
una Raspberry Pi 4 modelo B en su version de 8GB de RAM,
misma que, gracias a su capacidad, puede ejecutar las tareas
de vision computacional de forma efectiva, permitiendo de
esta forma un adecuado control de los subsistemas de este
dispositivo. Adicionalmente, ya que se requiere una tarjeta
capaz de establecer videoconferencias, capturando video
desde una camara y mostrando el video recibido en un
monitor, esta tarjeta ofrece las capacidades necesarias para
cumplir todos los objetivos sin incrementar costos o
conocimientos técnicos necesarios para replicar este robot.

C. Sistemas de Interfaz

Una vez que el visitabot ha llegado a su destino, basta
establecer una videoconferencia mediante la plataforma de
videollamadas de preferencia. Con la intencion de evitar que
el usuario se vea obligado a generar una cuenta en alguna
plataforma y/o descargar algun programa, es recomendado el
uso de Jitsi meet [7]; ademas, dicha plataforma tiene la ventaja
de ser gratuita. De esta forma, el conocimiento requerido por
parte del usuario se limita a dar clic en un enlace y hablar con
el paciente a la hora programada.

a) b) a

Fig. 5 a) Marcador ArUco ID 25 diccionario 4 x 4 y b) captura de la
percepcion por computadora del marcador ArUco.
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Fig. 6 Diagrama ejemplo del funcionamiento del
desplazamiento autonomo basado en marcadores ArUco.

sistema de

Una ventaja adicional de usar Jitsi meet, es que permite
generar enlaces personalizados, que pueden ser de interés
como imagen institucional para la entidad de salud que presta
el servicio hospitalario. Adicionalmente, esto facilita
automatizar el proceso de generacion de enlaces mediante un
BOT o una pagina web de la institucion.

D. Sistemas de Alimentacion

El suministro de energia del visitabot se realiza mediante
un paquete de baterias de litio del tipo 18650, ya que esta
variedad de baterias ofrece un factor de forma apropiado para
esta tarea; en este caso es empleado un paquete 6S4P, es decir,
6 baterias en serie y 4 en paralelo, lo cual permite, mediante el
uso de un BMS (Battery Management System)y convertidores
reductores de voltaje de DC a DC, proporcionar suficiente
potencia sin estresar las baterias.

Para prolongar la vida util de los dispositivos y establecer
condiciones de seguridad, es necesario el uso de BMS, ya que,
con el paso del tiempo y el uso, las diferencias en la
composicion de las baterias se hacen perceptibles y pueden
provocar problematicas diversas [8]. En la Fig. 7, es
presentada una ilustracion enfocada en el paquete de baterias,
dentro del sistema minimo del visitabot que es aqui propuesto
(Fig. 8). Cabe resaltarse que, por la forma y disposicion del
paquete de baterias, facilmente se pueden adaptar otros
arreglos de baterias.

E. Entradas de informacion

Dada la necesidad de establecer videoconferencias y
ubicar los marcadores ArUco, es empleada una webcam
Logitech €920, la cual fue seleccionada por su resolucion y
fidelidad de audio, asi como por su compatibilidad con la
tarjeta de desarrollo empleada [9]. Como elementos
adicionales que permiten generar decisiones inteligentes y
preventivas dentro del dispositivo, se puede mencionar el uso
de sistemas de monitoreo del voltaje de la bateria, de forma
que el visitabot pueda notificar que requiere ser recargado.

Fig. 7 Detalle del sistema minimo del visitabot mostrando la disposicion
omendada para el paquete de baterias.

F. Sistemas de Comunicaciones

El visitabot cuenta con diversos sistemas que requieren
realizar envios de informacion o, alternativamente, requieren
recibir indicaciones, por lo que se emplea un bus 12C que
posibilita la  facil  administracion de  sensores.
Adicionalmente, son empleados dos puertos USB con objeto
de recibir informacién de la camara y enviar indicaciones de
control al ESP32 que dirige los motores a pasos. Finalmente,
es empleada la comunicacion Wi-Fi con la que cuenta la
tarjeta de desarrollo con objeto de establecer las
videoconferencias y recibir indicaciones.

III. RESULTADOS

El sistema minimo del visitabot propuesto es presentado
en la Fig. 8; con objeto de dejar expuestos a la vista los
sistemas y sus posiciones, es mostrado el visitabot sin su capa
superficial.

El disefio propuesto consta de una estructura similar a un
cuerpo de revolucion, lo cual permite que el dispositivo pueda
rotar de forma apropiada sobre su propio eje, sin arriesgarse a
atascar alguna clase de extremidad en otro dispositivo.
Adicionalmente, los espacios actualmente libres, permiten
integrar modulos adicionales en caso de considerarse
pertinente para favorecer una mejor integracion al entorno.

IV. DISCUSION

Dado que los motores a pasos se caracterizan por
proporcionar, con base a una rutina de impulsos, movimientos
angularmente pequeios, el sistema motriz propuesto permite
una elevada precision en los movimientos y una gran
maniobrabilidad, a costa de no poder proporcionar una alta
velocidad limite o, una abrupta aceleracion (caracteristicas no
esenciales para la aplicacion).

La disposicion de los motores, acompafiada del uso de
llantas omnidireccionales, permite que el robot se pueda
desplazar libremente en cualquier direccion deseada, ya que
las llantas omnidireccionales estan disefiadas para ofrecer
traccion en el plano de rotacion del motor (Fig. 1a), pero,
proporcionar libre movimiento en el sentido ortogonal a este
(Fig. 1b). Sin embargo, por la disposicion fisica del sistema,
no es posible aprovechar todo el tiempo, todo el torque de
todos los motores, afortunadamente, por el tipo de aplicacion,
esta particularidad no es relevante. Para facilitar la
comprension del fendmeno antes mencionado, en la Fig. 9 es
presentada una grafica detallada del torque efectivo en funcion
de la direccion.

Fig. 8 Sistema minimo propuesto.
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Fig. 9 Diagrama del torque efectivo como funcion de la direccion (N m).

Una ultima consideracion, que, aunque opcional, es
recomendable, es el hecho de incluir controladores
especializados en los motores a pasos, ya que éstos permiten
prolongar su vida util, favorecer una mayor suavidad en los
movimientos y, decrementar el ruido que esta clase de motores
provoca; en esta propuesta son empleados controladores
DRV8825 [10], mismos que cuentan con elementos
especializados en el control de esta clase de motores.

Dadas las limitaciones que usualmente tienen los sistemas
de posicionamiento global tradicionales de costo equivalente
(e.g.: atenuacion, interferencias, tamafio de antenas, precision
de la lectura, etc.), se eligié un sistema de posicionamiento
local basado en marcadores ArUco.

En la Fig. 6 es ejemplificada la operacion del sistema de
posicionamiento local, donde es importante notar que, el
punto de control que cada marcador tiene asignado no requiere
estar cerca del ArUco correspondiente; por ejemplo, el punto
de control del paso 3 (punto C) esta a media trayectoria entre
el punto inicial (punto B) y el marcador. De igual forma, no es
necesario que el punto de control esté en la trayectoria entre el
punto inicial y el marcador; el punto de control del paso 4
(punto D) esta fuera de la trayectoria entre el punto inicial
(punto C) y el marcador siguiente.

Derivado de estas propiedades, la programacion previa de
los mapas que usara el visitabot para desplazarse, es facil de
realizar, quedando como parametro de prioridad elevada la
disposicion de los marcadores en locaciones propicias con
objeto de jamas perder los puntos de referencia.

Como facilmente se podra deducir, las redes de
interconexion solo se limitan a diagramas de nodos, no
requiriendo el empleo de mapas con dimensiones. Asi, el
visitabot solo requiere conocer su posicion relativa al
marcador y la posicion de un punto de control referido a ese
marcador, ya que la realimentacion del error se encargara de
generar una trayectoria recta entre ambos puntos sin importar
su distancia.

Un punto importante a mencionar, es el hecho de que, las
trayectorias tenderan a ser rectas si se cuenta con un solo punto
de control por marcador, sin embargo, facilmente pueden
agregarse varios puntos de control con objeto de propiciar una
trayectoria mas flexible y acoplable al entorno especifico de
trabajo, limitandose estos a estar en linea de vista directa.

Una mejora recomendable para ser implementada, es la
inclusion de sensores inerciales como acelerdmetros y/o
giroscopios, con objeto de verificar que los movimientos de
los motores son fructiferos, pudiendo notificar a algin

humano, en caso de detectar alguna clase de atascamiento.
Alternativamente, el uso de un LiDAR podria ofrecer
informacion equivalente, asi como generar protocolos ante
potenciales colisiones o, pérdida de marcadores de referencia.

V. CONCLUSIONES

El visitabot propuesto permite visitar pacientes de forma
remota, posibilitando la comunicacion de personas
contagiadas por enfermedades altamente infecciosas con el
exterior (por ejemplo, con sus seres queridos o, con su
personal de salud de cabecera). Por un lado, dicha
comunicacion favorece la recuperacion de los pacientes y, por
el otro, facilita la labor del personal de salud. El modelo
propuesto, permite realizar en forma auténoma y adecuada, la
funcion antes descrita, manteniendo un alto nivel de
simplicidad en el disefio, el cual favorece su produccion en
serie a costos bajos.
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Resumen— El coronavirus causado por el virus SARS CoV-
2 es una de las principales causas de muerte a nivel mundial.
Actualmente el fiarmaco antiviral remdesivir es el unico
medicamento aprobado por la U.S. Food and Drug
Administration (FDA) para su uso en el tratamiento contra el
virus SARS CoV-2, sin embargo, su éxito limitado ha impulsado
una busqueda para nuevos farmacos con potencial antiviral. En
el presente trabajo se realizo el analisis del remdesivir por medio
de quimica computacional con finalidad de generar informacién
util para el diseio o estudio de farmacos analogos potenciales
para el tratamiento de la enfermedad causada por el virus SARS
CoV-2. A partir de este andlisis se logré obtener una
visualizaciéon de su estructura mas estable y sus orbitales
moleculares, los cuales definen las ocupaciones electronicas de
la molécula. Gracias a estas visualizaciones se puede esperar
que, al realizar los enlaces con el ARN viral, este se enlace en el
lado izquierdo de la molécula del remdesivir, ademas la
formacion del fairmaco remdesivir esta definida por reglas
quimicas en las reacciones que lo preceden, por lo tanto, buscar
menos reacciones en su proceso de sintesis podria resultar en
menor esfuerzo para obtener el firmaco activo. Los resultados
de este analisis pueden ser de gran utilidad para el estudio,
disefio y desarrollo de farmacos analogos y potenciales para el
tratamiento de la enfermedad causada por el virus SARS CoV-
2.

Palabras clave—Quimica computacional, DFT, Remdesivir,
SARS CoV-2.

I. INTRODUCCION

El coronavirus causado por el virus SARS CoV-2 es una
de las principales causas de mortalidad mas recientes a nivel
mundial. A la fecha de hoy, 17 de agosto de 2021, se
notificaron 227, 501, 617 casos confirmados de COVID-19 a
nivel global, incluyendo 4, 676, 983 defunciones de los cuales
el 40% de los casos y el 47% de las defunciones fueron
aportados por el continente americano (1).

Actualmente el antiviral remdesivir es el Unico
medicamento aprobado por la FDA para su uso en el
tratamiento contra el virus SARS CoV-2 (2). El remdesivir
demostrd tener una actividad antiviral in vitro e in vivo contra
SARS CoV-1, SARS CoV-2 y MERS CoV, asi como en
betacoronavirus relacionados (3). Sin embargo, su éxito
limitado ha impulsado una busqueda para nuevos compuestos
con potencial antiviral (4).

El desarrollo y estudio de farmacos es un proceso bastante
complejo que requiere una gran inversion de recursos
(aproximadamente de 10 a 15 aflos con una inversion
aproximada de 800 millones de dolares) (5), recursos con los
que no se cuentan al estar enfrentando una pandemia a nivel
undial en donde las cifras de poblacion infectada y fallecida

invan elevandose dia con dia.
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La quimica computacional utiliza un conjunto de técnicas
y métodos para crear simulaciones de estructuras y reacciones
quimicas basadas en las leyes fundamentales que la rigen (6).
Estas simulaciones permiten estudiar las geométricas
moleculares, energias, funciones de onda, espectros
ultravioleta, infrarrojo y resonancia magnética nuclear, entre
otras caracteristicas de relevancia (7).

Gracias a estas aportaciones, la quimica computacional ha
demostrado ser una técnica util en el estudio, disefio y
desarrollo de farmacos con una inversion de recursos
significativamente menor (5) (8) (9).

En el presente trabajo se realiz6 el analisis del farmaco
remdesivir utilizando quimica computacional, obteniendo la
visualizacion de su estructura mas estable, es decir aquella que
requiere menor energia para su conformacion, y Ila
visualizacion de sus orbitales moleculares, esto con la
finalidad de generar informacion util para el diseflo o estudio
de farmacos analogos potenciales para el tratamiento de la
enfermedad causada por el virus SARS CoV-2.

De los orbitales moleculares y la energia de cada uno de
ellos, existen dos con especial relevancia, el orbital HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) el cual es el ultimo
orbital molecular que se encuentra doblemente ocupado e
indica en donde se encuentra el par de electrones que puede
perder o ceder la molécula con mayor facilidad. El otro orbital
de igual importancia es el orbital LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) el cual es el orbital de menos energia que
se encuentra vacio e indica el lugar en donde la molécula
puede aceptar un par de electrones con mayor facilidad (10).

Como se menciond anteriormente, obtener el orbital
HOMO y el orbital LUMO podemos determinar en qué orbital
la molécula puede perder o ceder electrones y de igual manera,
en donde la molécula puede aceptar o ganar electrones,
describiendo en donde existe mayor probabilidad de crear
nuevos enlaces. Por otro lado, la fuerza de interaccion entre
estos dos orbitales dependera de la diferencia energética,
denominada como gap, que existe entre estos dos orbitales.
Una interaccion alta implica un gap pequefio, mientras que
una interaccion pequefia implica un gap grande.

II. MATERIAL Y METODOS

Se realizo la busqueda y la descarga de la molécula del
farmaco remdesivir en su conformacion 3D a través de la base
de datos de libre acceso PubChem. Se empled el software de
uso libre Tinker para llevar a cabo la relajacion estructural.
Los parametros de optimizacion son convergencia estructural
con Energia de 2x10-5 kcal/mol, 0.001 kcal/mol/A y
desplazamiento maximo de 1x10-5 A con un maximo de
20000 iteraciones. El modelo de force field usado fue
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Yntversatyel calculo inicial de interacciones electrostaticas y
las de van de Waals fueron basadas en el atomo aislado.
Finalmente, a partir de esta estructura, que representa la mas
estable, ya que esta estructura resulto la de menor energia, se
crearon los medibles computacionales utilizando el software
FHI-aims.

Los célculos computacionales fueron realizados en una
computadora de escritorio con un procesador i-7 de octava
generacion, 16 GB en RAM con una tarjeta de video dedicada
Nvidia GTX-1080 Ticon 3584 nicleos CUDA.

III. RESULTADOS

La Tabla 1 muestra la estructura electronica, o el lugar
donde es mas probable encontrar los electrones en la molécula
antiviral. Los orbitales moleculares se muestran en color rojo
para un spin y en azul para el otro. Los orbitales muestran el
volumen donde se localizan los electrones y por ende, los
enlaces quimicos. Los incisos a, b y ¢ representan los niveles
LUMO-2, LUMO-1 y LUMO respectivamente. Mientras que
los incisos d, e y f representan los niveles HOMO, HOMO-1
y HOMO-2 respectivamente. Como puede observarse en la
tabla 1 especificamente en los incisos a, b y ¢, que representan
los grupos LUMO, no existen dos areas iguales donde los
electrones de los orbitales moleculares puedan estar; cada

electron posee un lugar propio donde es mas probable
localizarlo y por ende, crear enlaces. Esta misma observacion
puede realizarse de los grupos HOMO, entre los tres no hay
volimenes iguales. El volumen que ocupa el orbital HOMO
es muy similar al LUMO, por lo que, al recibir energia, los
electrones siguen ocupando volumenes posicionados en la
misma regién de la molécula, lo cual da un sentido a la
creacion del enlace.

Se espera que la molécula antiviral de remdesivir se una
en el extremo izquierdo mostrado por los tres niveles LUMO
a una de las proteinas o ARN viral del virus SARS CoV-2,
puesto que el orbital LUMO es aquel en donde la ganancia
electronica tiene mayor facilidad de ocurrir y por ende donde
existe una mayor probabilidad de crear un nuevo enlace (10).
Esto debido a que los orbitales LUMO son los que deberian
de recibir los electrones que migran desde el HOMO, quedan
sin par y lo completan al enlazarse con electrones del ARN.
También se muestra que este enlace requiere de 5.234 eV para
llevarse a cabo; definido por el GAP electronico, por lo que se
espera que pueda ocurrir a una temperatura corporal.

ORBITALES MOLECULARES DEL ANTIVIRAL REMDESIVIR

Orbitales

lares del antrviral

a)

-0.436 eV

b)

-0.508 eV

<)

-0.974 eV

Electron GAP = 5234 eV

d)

-6.208 eV

€)

-6.919 eV

-7.158 eV
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IV. DI1scUSION Y CONCLUSION

A. Discusion

Al realizar el andlisis del farmaco remdesivir se logrd
obtener una visualizacion de su estructura mas estable
determinado por el software FHI-aims. También se logro
visualizar y analizar el los orbitales moleculares, que definen
las ocupaciones electronicas de la molécula. Infiriendo con los
orbitales LUMO se espera que al realizar enlaces con el ARN
del SARS-Cov-2 este se enlace en el lado izquierdo de la
molécula mostrada. La formacion del remdesivir, asi como de
otras moléculas organicas esta definida por reglas quimicas en
las reacciones que lo preceden. De esta manera, buscar menos
reacciones en el proceso de sintesis podria resultar en menor
esfuerzo para obtener el activo. El paso que sigue en la
presente investigacion es comparar nuestros resultados con
resultados experimentales. Si bien son escasos, es posible
validar nuestros resultados computacionales contra
espectroscopias y andlisis de secuenciacion genética. Una vez
evaluada la validez de nuestro método computacional es
posible incluso automatizar las evaluaciones de moléculas de
menor tamafo basadas en el remdesivir.

B. Conclusion

Los métodos computacionales han demostrado ser muy
utiles en el estudio de moléculas y sus propiedades, asi como
sus interacciones, aunque aun no es posible contar con
simulaciones precisas de sistemas complejos, han aportado
resultados ante problematicas actuales como enfermedades
emergentes y el disefio o estudio de farmacos.

Los resultados del analisis del antiviral remdesivir,
obtenidos por quimica computacional, pueden ser de gran
utilidad para el estudio, disefio y desarrollo de farmacos
potenciales para el tratamiento de la enfermedad causada por
el virus SARS CoV-2.
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Resumen— La elaboracion de prétesis con disefio e impresion 3D
es una forma de poder actualizar los tamafios de una forma mas
efectiva a lo largo de la vida de personas que adquieren una proétesis
a temprana edad, el trabajo muestra un sistema de adquisicién de
datos de electromiografia y electroencefalografia. Durante
movimientos y posiciones especificas de la mano sana de un
paciente de 13 afios con amputacion transradial de la extremidad
derecha es posible relacionar informacién mediante Inteligencia
Artificial. Dichos datos se emplean para entrenar un modelo SVM
o0 MLP. Permitiendo en todo momento realizar predicciones de
sefiales en tiempo real, etiquetando cada entrada como una sefial
reconocida como una accién conocida .

Palabras clave— Procesamiento de bioseiales, BCI, protesis,
inteligencia artificial, electroencefalograma, electromiograma,
miembro superior

L INTRODUCCION

Este documento es una version actualizada, en el cual se ha
mejorado ciertos puntos para lograr una comprension mas clara.
Las amputaciones a causa de traumatismos en México son un
gran problema de salud que afecta a miles de mexicanos cada
afio, en particular a niflos y adolescentes en las extremidades
toracicas distales [1]. En la mayor parte de los casos estas
lesiones son ocasionadas por la manipulacion de herramientas,
maquinarias y utensilios manuales y del hogar. A pesar de los
avances en la medicina y en la cirugia las amputaciones aun son
un problema importante en la vida de las personas, ya que perder
alguna extremidad implica generar cambios extremos en el
estilo de vida [2], aunque con una adecuada rehabilitacion
acompafiada de una prétesis muchas personas pueden recuperar
las habilidades perdidas y realizar la mayor parte de las
actividades con autonomia, obteniendo asi una mejor calidad de
vida [1]. Al realizar una amputacion debe considerarse que es
importante conservar la maxima longitud posible ya que la
funcion de la protesis se vera mas reducida entre mayor sea el
nivel de la amputacion. Quienes han tenido amputaciones en
miembros superiores presentan un mayor reto para lograr una
recuperacion y adaptarse a la discapacidad fisica, lo que puede
originar mayores niveles de sintomatologia ansiosa y depresiva,

asi como menos niveles de actividad fisica, mayor molestia y
aislamiento social [2]. La intencion del uso de una protesis es la
de brindarle al paciente independencia funcional que le permita
desarrollarse en su entorno para asi disminuir la probabilidad de
que se presenten signos de ansiedad o depresion.

Las protesis eléctricas de miembro superior basan su
funcionamiento principalmente en la adquisicion de sefales
mioeléctricas, es decir, aquellas generadas por los musculos al
contraerse y relajarse. Con estas sefiales que son obtenidas por
medio de un electromiograma superficial es posible reconstruir
el movimiento de la mano para que sea efectuado por medio de
una protesis. En situaciones en que los pacientes presentan un
grado mayor de amputacion resulta todo un reto lograr una
reconstruccion precisa del movimiento deseado a realizar como
consecuencia de la reducida informacion mioeléctrica que se
puede registrar, esto a causa de la ausencia de gran parte de los
respectivos musculos del antebrazo [3].

Para lograr un mejor resultado en la reconstruccion del
movimiento una Interfaz Cerebro-Computadora (BCI) puede ser
utilizada para proporcionar control de la protesis [3]. El sistema
BCI disenado para este proyecto funciona con una Inteligencia
artificial (IA) que clasifica y etiqueta la actividad neuronal,
permitiendo la generacion de estados de control cerebral directo
a los comandos de salida que se comunican y controlan
dispositivos externos [3]. En este caso es importante que el
registro de las sefiales cerebrales se tome en el area responsable
de los procesos motores voluntarios, como lo es el movimiento
de los miembros superiores, que corresponden a la corteza
motora en la zona central del cerebro; por medio de un
procesamiento de sefiales que involucra Inteligencia Artificial
(TA) se busco generar un algoritmo capaz de predecir los
movimientos que el voluntario quiera llevar a cabo. Para el
entrenamiento de la IA se utilizaron registros de las sefiales
mioeléctricas y  electroencefalograficas  resultantes  de
movimientos indicados a realizar con un juguete que cuenta con
piezas interactivas.La Inteligencia artificial integrada a la
prétesis funciona principalmente desde la evaluacion de
entradas como sefales, permitiendo tomar decisiones adecuadas
segun las caracteristicas extraidas de las mismas. [3]. Al mismo
tiempo, para el control de la protesis es necesario seleccionar el
método de inteligencia artificial mas efectivo o la combinacién
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de varios, con la mision de conseguir un sistema de calidad tanto
en velocidad de operacion como en eficiencia y exactitud
resolviendo las situaciones planteadas.

Las etapas del proyecto se aprecian en el diagrama de la Figura
1.

Etapa de
ntrenamiento

¥y modelo

inteligente

Filtrado y
amplificado
analdgico

Respuesta
¥ mecanica ala
prediccion

Obtencidn de
datos

Fig. 1 Etapas generales del proyecto

IL MATERIALES Y METODOS

Para realizar de una manera mas rapida la toma de datos se
disend un guante con una pieza de disefio 3D montada en la
palma de la mano, con una serie de botones y un joystick que
permite tomar las muestras de sefiales de EMG y EEG mientras
que se realizan acciones especificas que involucran la flexion y
la extension de las falanges, la oposicion del pulgar, rotacion y
flexion del carpo y la flexion extension del codo. También se
tomaron registros de la actividad muscular existente en la zona
del mufién, esto con la intencion de conocer la fuerza que tiene
la extremidad residual y hacer una comparacion de las sefiales
de la extremidad completa contra las generadas por los musculos
del mufién.

Fig. 2. Prototipo de dispositivo de toma de muestras
para la mano sana.

I L) ) EH)

L ]
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Fig. 3. Posiciones para los electrodos del EEG.

Las senales de EEG fueron tomadas con los electrodos mono
polares FC3, FC1, FCz, FC2, FC4, C3, C1, Cz, C2 y C4 (ver
Fig. 3). Dichos puntos se encuentran en las areas asociadas a la
corteza sensoriomotora intentando recabar la informacion de la
parte encargada de mover el brazo [4]. Para el EEG se decidio
emplear el hemisferio derecho para la toma de muestras y el
hemisferio izquierdo para el control de la protesis.

La toma de muestra fue tomada utilizando un sistema de
adquisicion  utilizando un  amplificador  instrumental
AD8227 con una ganancia entre 500 y 1000 (Méximo
permitido) y un amplificador operacional de baja impedancia
con una ganancia necesaria para obtener una amplitud dptima
para procesar la sefial. Las muestras de 8 canales de EMG y 4
canales de EEG se tomaron utilizando el ADC de 16 canales
multiplexados AD4696BCPZ que por su frecuencia de muestreo
(IMhz) permiti6 tomar las seflales de una manera casi
simultanea.

Para la senal de EMG, se emple6 un filtro Butterworth digital de
3er orden pasa-banda con frecuencias de corte de 20 a 10k Hz
[7] en serie con un filtro rechaza-banda con frecuencias de corte
de 59-61 Hz para quitar el ruido de la corriente alterna de las
sefiales. Para el EEG, se utilizé el mismo tipo y orden del filtro
pasa banda de 1-45 Hz tomando frecuencias por arriba de los
ritmos beta [8] y el mismo filtro rechaza-banda de 59-61 Hz.

El guante utiliza una tarjeta de evaluacion ESP32 modelo
WROOM 32 para conectarse a una aplicacion movil, dicha
aplicacion permite al usuario comenzar las sesiones de tomas de
muestra, de igual manera se fue indicando al usuario las acciones
que debe realizar a través de comandos audibles que indican
posiciones y acciones especificas. Se esperaba lograr replicar 13
movimientos (Figura 2) con la intencion de que el paciente
pueda llevar a cabo sus actividades asemejandose 1o mas posible
a su extremidad completa y sana. Terminando la sesién de
entrenamiento la aplicacion sube todas las sefiales filtradas a una
base de datos, donde se realiza una extraccion de caracteristicas
por métricas estadisticas para entrenar un modelo de inteligencia
artificial.

Para el procesamiento de la sefial se utilizd el analisis de
frecuencias wavelet para decidir las bandas de frecuencias que
son de relevancia para el funcionamiento de la protesis. [9]
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La toma de datos y el como se generan, pueden ser un papel muy
importante en el reconocimiento de los patrones, pues se
requiere que la sefal quede lo mas limpia posible para generar
una buena generalizacion, entonces asi como los autores en [10]
se generan datos de ventana (Data Windowing), los cuales estan
separados por lapsos de tiempo cortos y se puede generar por
ventanas de 400 muestras seguido de 200 muestras solapadas.
Las ventanas de sefnales solapadas tienen mejor clasificacion que
las que son en una sola muestra, a consecuencia de que se
obtiene una clasificacion para cada tramo de la sefial.

Se implementd un modelo de inteligencia artificial SVM
(Support Vector Machine), el cual nos permite clasificar las
sefales de EMG obtenidas del preprocesamiento previo en la
toma de muestras. Asi mismo también se utilizé un modelo de
inteligencia artificial para las sefales obtenidas del EEG, como
lo muestran los autores de la referencia [11] se puede generar
una MLP (Multilayer Perceptron) adaptado, pues se busca por
lo menos una comparacion entre sefiales EEG y EMG por
separado, asi también un modelo que cuente con la
retroalimentacion de ambas sefiales para generar un rango mas
amplio de precision.

El entrenamiento del modelo se llevo a cabo en una computadora
de escritorio, lo cual nos permitio realizar el proceso con mayor
capacidad de cémputo, y en menor tiempo, al igual que se
utilizaron herramientas para comprimir el modelo y reducirlo
para que nuestro microprocesador lo pueda utilizar sin
problemas. El dispositivo micro controlador empleado es un
ESP32, al igual que el dispositivo de obtencion de datos, ADC
y filtrado digital.

Protesis

Se disefio un modelo acorde a las medidas del voluntario, pues
en este caso es un niflo de 11 aflos. Manejamos el software
Solidworks para realizar el modelo mecanico de la protesis y su
impresion. El material de la protesis fue PLA con algunos
detalles de filamento flexible.

En cuanto al modelo del brazo se disefi¢ un sistema de engranes
y poleas que permite mover o contraer cada articulacion del
mismo, se pueden ver modelos parecidos en [12] y [11]. Esta es
una protesis de 8 grados de libertad, pues cuenta con un grado
en cada dedo a excepcion del dedo pulgar, esta cuenta con dos
motores para simular el movimiento natural de una mano.
Ademas la proétesis cuenta con un grado de libertad en la mufieca
y uno en el codo, pues serd necesario aplicar fuerza de apoyo
para que el individuo pueda levantar la protesis con mayor
facilidad.

Para el control del brazo se implementan servomotores,
especificamente 6 servomotores SG90 y 3 servomotores SG995,
a los cuales se les aplico un control PD, que actta a partir del
error y afectard la velocidad de los mismos para llegar a una
posicion deseada obtenida por la TA desde la posicion actual de
la articulacion.

D ——
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Concretamente cada dedo requiere un motor SG90, a excepcion
del pulgar, el cual necesita 2 servomotores para lograr un
modelo mas aproximado al de una mano humana,
afladiendo mejor agarre y ergonomia al tomar objetos, pues este
dedo consta de dos movimientos que son de suma importancia
en acciones de uso comun. Debido a que el prospecto voluntario
tiene una amputacion que llega hasta 6 centimetros por debajo
del codo, se propone utilizar servomotores de mayor capacidad
para lograr movimientos del antebrazo, sin necesidad de que el
voluntario emplee gran fuerza para cargar toda la protesis

El modelo se ejecutara en un dispositivo ESP32 trabajando en
conjunto con una aplicacion que se comunica a través de
Bluetooth. La aplicacion se realiz6 con la ayuda de App Inventor
para facilitar el proceso.

111, RESULTADOS

Se busco obtener un aumento significativo de la precision
utilizando el sistema de entrenamiento, de igual manera se
planea contrastar las diferencias que muestra el sistemas al no
usar seflales de EEG. Para que pueda ser utilizado de una
manera un poco mas discreta y comoda. Se hara pruebas para
ver la respuesta de clasificacion por parte las protesis, esperando
obtener un indice de acierto superior al 70% realizando las tareas
principales ya mencionadas previamente

IV. DISCUSION

Sera necesario realizar pruebas con sujetos sanos para ver la
precision de la protesis en condiciones de voluntarios con ambas
extremidades sanas. Hacer pruebas con otros sujetos que hayan
perdido una extremidad a una edad mayor que conserven el
sindrome del miembro fantasma [13] puede dar como resultado
una mayor indice de precision en la clasificacion. Por cuestiones
de estética en ocasiones sera necesario utilizar la protesis sin
retroalimentacion de EEG, seran realizadas pruebas para ver la
respuesta que se tiene sin esta sefial, pues es necesario conocer
cOomo actlian estas sefiales independientemente de algin modelo
que lleve la retroalimentacion de las mismas.

Se tendra que buscar alguna alternativa mas comoda que permita
tomar las seflales de EEG sin el uso de cables largos, un
dispositivo como una diadema o un in-ear con conexion
wireless.

Se toma en cuenta los resultados que se han obtenido en otras
investigaciones, concretamente el documento [10] muestra una
tabla con resultados de distintos modelos de Inteligencia
artificial, por lo que se busca trabajar con métricas que hayan
tenido un buen resultado de acuerdo a la tabla.

V. CONCLUSION

Este estudio nos permitird comprobar si nuestro modelo es capaz
de generar una buena precision al detectar patrones de acciones
mediante las sefiales de entrada, se podra a prueba la extraccion
de diferentes caracteristicas para el entrenamiento de la IA con
el fin de comparar cuales son las mas efectivas.
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El utilizar sefiales de EEG y EMG, nos permitira identificar si
es conveniente utilizar sistemas mixtos, pues uno de los
principales objetivos es implementar un modelo con una alta
tasa de acierto en tiempo real.
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Abstract— Los modelos de lesion traumatica de médula la potencial recuperacion de la funcion locomotora,
espinal (LTME) en roedores han sido cominmente usados para mediciones electrofisiologicas, imagenologia o incluso
evaluar la eficacia de numerosas técnicas enfocadas a preservar efectos bioquimicos de una terapia novedosa.

y regenerar el tejido neuronal dafiado y mejorar la recuperacion . .
de la funcién motora luego de una lesién traumatica. En afios Aunque  técnicas como la histologia y la

recientes la Imagenologia por Resonancia Magnética (IRM) ha
demostrado el potencial para visualizar el proceso mismo de la
lesion y evaluar la eficacia de los tratamientos de una forma no
invasiva. En este estudio, usamos IRM cuantitativa para dar
seguimiento a dos de los modelos de LTME mas usados
(contusion y seccién completa) con el objetivo de visualizar el
proceso de lesion secundaria, identificar puntos claves en su
evolucion y cuantificar el dafio en el tejido, proporcionando
informacién valiosa para cualquier posible tratamiento a futuro
que utilice estos modelos.

Palabras clave —médula espinal, IRM, contusion, seccion
completa, LTME

I. INTRODUCCION

Debido a la complejidad de los mecanismos de lesion
secundaria en la médula espinal y la pobre capacidad de sus
células nerviosas para propiciar una regeneracion espontanea
del tejido dafiado, reparar el sistema nervioso luego de una
lesion de médula espinal continua siendo uno de los mayores
retos para cualquier estrategia terapéutica que apunta al
restablecimiento de la funcion neurologica [1] .

Investigaciones recientes se han concentrado en
desarrollar nuevas estrategias encaminadas a incrementar la
recuperacion funcional, incluyendo el uso de implantes de
células madre para remplazar el tejido dafiado y promover la
neuro-regeneracion [2], al igual que el uso de implantes
biologicos y sintéticos que promueven la respuesta
neuroprotectora en las células del sistema nervioso [3], incluso
el uso técnicas novedosas como la estimulacion magnética
combinada con ejercicio han mostrado resultados
prometedores [4]

En este sentido, se han creado diferentes modelos de
Lesion Traumatica de Médula Espinal (LTME) para explorar
los efectos que desencadena una lesion traumatica conocidos
como lesion secundaria [S]. Estos modelos juegan un papel
importante en la busqueda de validacion de diversos
tratamientos, ya que los investigadores pueden experimentar
tener resultados preliminares que les ayuden a cuantificar

inmunohistoquimica son usadas frecuentemente para evaluar
los efectos de los tratamientos para la LTME, estos involucran
de manera necesaria el sacrificio del animal en diversas etapas
de la terapia para poder obtener evidencia histologica
significativa.

La Imagenologia por Resonancia Magnética ofrece un
acercamiento “in vivo” para dar seguimiento a la evolucion de
la lesion de una manera no invasiva [6], esto provee una
oportunidad tinica para examinar a un solo sujeto a través de
todas las etapas de la lesion y es capaz de proporcionar
informacion cuantitativa que puede luego correlacionarse con
las mediciones observadas del tratamiento a probar.

En este estudio, utilizamos diversas técnicas de IRM para
evaluar dos de los modelos mas utilizados de lesion traumatica
de médula espinal en roedores a lo largo de seis semanas en la
busqueda de puntos clave en cambios a nivel anatémico y
cuantitativos que puedan ayudarnos a entender de mejor
manera el dafio generalizado del tejido y poder asi identificar
momentos criticos del desarrollo de la propia lesion en sus
distintas etapas, con el objetivo de mejorar la caracterizacion
de cada modelo y visualizar los posibles alcances al momento
de abordar un nuevo tratamiento.

II. METODOLOGIA

Dos ratas hembras adultas (250g) de la cepa Long-Evans
fueron usadas en el presente estudio. Los animales
permanecieron alojados bajo condiciones estandar de
alimentacion y cuidado en el Centro de Investigaciéon en
Imagenologia e Instrumentacion Médica (Ci*m). El protocolo
fue aprobado por el comité local de ética.

Las cirugias fueron llevadas a cabo bajo anestesia general
inducida via inyeccion intramuscular de ketamina (77mg/kg)
y xilacina (12.5 mg/kg).

El primer animal fue sometido a un procedimiento estandar
de lesion traumatica de médula espinal utilizando un
impactador Nueva York [7]. El procedimiento involucra una
laminectomia a la altura de T9 y la estabilizacion de la médula
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Fig. 1. Imagenes adquiridas por resonancia magnética mostrando un corte sagital centrado en el tejido de la médula espinal del roedor luego de efectuar una
lesion por contusion. Las adquisiciones son presentadas en orden cronologico mostrando en la parte superior A) imagenes ponderadas en T1 para facilitar la
identificacion anatomica y en la parte inferior B) imagenes ponderadas en contraste T2 que resalta el proceso patologico. El epicentro de la lesion es sefialado

con una flecha a lo largo de las imagenes.

espinal utilizando mordazas. Se deja caer un percutor desde
una altura precisa sobre el tejido expuesto de la médula para
inducir un dafio controlado. Luego de esto, todas las capas de
musculo y piel superiores fueron suturadas.

El segundo animal fue sometido a una seccion completa de la
médula espinal a la altura de la novena vértebra toracica.
Luego de diseccionar los musculos paravertebrales se
removieron dos ap6fisis vertebrales (T8 y T9) y se realizoé una
laminectomia de segundo nivel exponiendo las meninges para
luego realizar una incision longitudinal de Smm y asi exponer
la médula espinal y efectuar la seccion completa de la misma.
Seguido del corte, se utilizé un gancho de microcirugia para
comprobar que ningin nervio permanecié conectado. Las
meninges fueron suturadas al igual que el musculo y piel que
se superponian.

Luego de la cirugia, los animales recibieron tratamiento
antinflamatorio (5 mL/2 L acetaminofén en agua para beber)
y una dosis de antibidticos (200 pL bencilpenicilina) para

evitar infecciones. Se realiz6 un vaciado manual de vejiga
cada 8hrs hasta que la miccion espontanea fue recuperada.

Los estudios de IRM fueron llevados acabo en un equipo
Varian de 7 Teslas localizado en el CI3M. Todas las imagenes
fueron adquiridas bajo anestesia general, comenzando 24
horas después de la cirugia y luego semanalmente para un total
de 7 adquisiciones durante el periodo de evaluacion.

Cada sesion de imagen consistid de una secuencia 3-D
Gradient Echo (TR = 100 ms; TE= 10 ms, FOV = 50 X 60
mm, éangulo = 20° matriz= 256x256) seguida de una
secuencia Fast Spin Echo (TR =2500; TE = 20, FOV =50 X
60 mm, rebanadas = 20, matriz = 192x192) usadas para
evaluacion anatomica. Finalmente se aplicd una secuencia
Echo Planar ponderada para difusion (TR = 2500 ms; TE =43
ms; FOV = 40 x 40 mm, Matriz = 64 x 64; b value = 1000
s/mm?) centrada en la zona de la lesién para la evaluacion
cuantitativa para un total de 45 minutos de adquisicion. En
estas imagenes el tejido de la médula fue segmentado teniendo
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Fig. 2. Imagenes adquiridas por resonancia magnética mostrando el tejido de la médula espinal del roedor luego de efectuar una lesion por seccion completa.
Se presentan en orden cronoldgico, mostrando en la parte superior A) imagenes ponderadas en T1 para facilitar la identificacion anatomica y en la parte
inferior B) imagenes ponderadas en contraste T2 resaltando la formacion de la cicatriz glial. El epicentro de la lesion es sefialado con una flecha.

como referencia el epicentro de la lesion (sefialado con una
flecha en las fig.1 y 2) y utilizando DSI Studio [8] se
obtuvieron los indices de Anisotropia Fraccional (FA) y
Coeficiente de Difusion Aparente (ADC) promedio de los
voxels previamente segmentados. Estos resultados son
reportados en la Tabla 1.

Los animales fueron evaluados utilizando la escala de
funcional de Basso, Beattie y Bresnahan (BBB), la cual fue
desarrollada para medir la recuperaciéon motora en ratas con
LTME, otorgando un puntaje que va de 0 a 21 dependiendo
del nivel de complejidad en la actividad motora observada en
extremidades inferiores del animal [9]. Las evaluaciones se
realizaron un dia después de la cirugia para corroborar la
ausencia de movimiento y luego semanalmente antes de la
adquisicion de imagenes.

Sacrificio: Un dia después de la ultima adquisicion de
imagenes los animales fueron sacrificados y se obtuvo una
seccion de 2cm de la médula espinal que contenia la lesion
futuro trabajo ex-vivo.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

Las imagenes ponderadas en T1 y T2 fueron enfocadas en el
epicentro de la lesion y se presentan en orden cronolégico en
las Figuras 1y 2.

Los animales completaron el periodo de 6 semanas del estudio
sin mayores complicaciones. Los puntajes de la escala BBB
obtenidos en la evaluacion semanal se incluyen en la tabla 1.

En el caso del modelo de lesion por contusion (Fig. 1), las
imagenes convencionales ponderadas en T1 mostraron un
notorio decremento en la sefial en zona del trauma. Los
mayores cambios observados en el area de lesién se
observaron durante las primeras 2 semanas al prevalecer una
severa respuesta inflamatoria correspondiente con el periodo
agudo de la lesion. Las imagenes ponderadas en T2 revelaron
zonas hiperintensas que denotan la presencia de fluidos
causadas por el sangrado en la fase aguda de la lesion y un
posterior adelgazamiento de la propia médula espinal en la
zona del impacto. Se observa el aumento del tejido fibrotico
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Tiempo Lesion BBB FA £ SD ADC £ SD
SC 0 0.617+0.23 1.175+£0.40

b C 0 0.625+0.19 1.291 £ 0.38

SC 1 0.529 £0.16 1.38 +£0.50

St C 1 0.562 +0.32 1.569 £ 0.42
SC 1 0.519+0.15 1.665 +0.573

52 C 3 0.591 £ 0.14 1.621 £0.53
SC 2 0.523+£0.25 1.114 £ 0.504

S C 3 0.588 +0.34 1.421 £0.48
SC 2 0.602 +£0.17 1.325+0.392

54 C 4 0.615+0.2 1.515+£0.56
SC 2 0.567+0.23 1.228 £0.52

53 C 6 0.596 £0.18 1.091 +£0.47
SC 3 0.508 +0.24 1.298 £ 0.602

56 C 5 0.548 £0.19 1.098 £ 0.41

Tabla 1. Puntuaciones semanales obtenidas en la evaluacion de la
recuperacion de la funcion locomotora y mediciones cuantitativas
obtenidas mediante IRM. C: Modelo de contusion, SC: Modelo de Seccion
completa.

en el epicentro de la lesion y la formacion de un atenuado
quiste en la zona central de la médula.

Respecto al modelo de lesion por seccion completa (Fig. 2),
las imagenes anatomicas ponderadas en T1 mostraron una
zona de penumbra localizada en el sitio de corte de la médula
espinal, confirmando la biseccion de la misma y evidenciando
marcado proceso inflamatorio duranta la etapa aguda de la
lesion. Las imagenes ponderadas en T2 dan cuenta de la
formacion de un quiste de tamafio considerable y bien
delimitado a partir de la tercera semana después de la cirugia.

Los datos de obtenidos mediante IRM cuantitativa mostraron
que el indice de FA tiende a descender a medida que la lesion
evoluciona y la degeneracion Walleriana aumenta. En el caso
del ADC, el indice aumenta de manera considerable en las
primeras dos semanas donde el proceso inflamatorio de la
lesion es bastante marcado.

En términos generales, la FA resulta ser mas alta en el modelo
de lesion por contusion a lo largo de las 6 semanas, esto debido
probablemente a que una buena parte del tejido de la médula
mantuvo su integridad pese al trauma ocasionado. Por otra
parte, en el modelo de seccion completa, el ADC tiende a ser
constantemente mas alto, debido presumiblemente a la
presencia de un quiste significativo formado en la zona donde
la medula fue seccionada entre otros procesos involucrados
que pudiesen incrementar el contenido de agua en el tejido
danado.

Si bien el modelo de lesion por seccion completa pudiera no
representar un escenario comun, ésta posee ventajas frente al
modelo de contusién al momento de ser evaluado mediante
IRM ya que su comprobacién visual resulta mas clara y el
proceso de formacion de cicatriz glial estd bien delimitado,
proporcionando un escenario idoneo para evaluar tratamientos
encaminados a disminuir el volumen final de la cicatriz glial
y promover la regeneracion axonal.

Aunque resulta necesario aumentar el nimero de animales
evaluados para poder considerar estos resultados de manera
significativa y poder asi correlacionarlos con una escala de

evaluacion de la recuperacion de la funcion locomotora en
roedores, pensamos que el seguimiento longitudinal de estos
sujetos proporciona informacion valiosa acerca del proceso de
lesion y para sus potenciales tratamientos. El trabajo a futuro
bien podria buscar vincular estos biomarcadores con diversas
pruebas histoldgicas para lograr una valoracion integral de la
técnica.

IV. CONCLUSIONES

Este estudio, si bien de caracter exploratorio, proporciona una
valiosa mirada al proceso de lesioén traumatica en dos de los
modelos mas utilizados a nivel experimental. Contribuye a
afianzar la posibilidad de que la IRM cuantitativa sea usada
como un recurso util al momento evaluar los alcances la
propia lesion y de sus posibles tratamientos. Aunque una
adquisicion semanal provee informacion bastante detallada,
pensamos que tres adquisiciones (D1, S2 y S5) proporcionaria
datos suficientes para una evaluacion satisfactoria de un
tratamiento para LTME.
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Resumen— Las infecciones causadas por bacterias farmaco
resistentes causan miles de muertes al afio a nivel global. El uso
indiscriminado de antibiodticos acelera el proceso de evoluciéon
bacteriana y como consecuencia, la generacion de cepas
resistentes. Anteriormente, los carbapenémicos eran la opcién
contra bacterias resistentes, sin embargo, el reporte de casos de
fracaso ante cepas que han logrado inhibir el efecto de estos
antibiéticos va en aumento. Por otro lado, los métodos
experimentales para desarrollo de firmacos son costosos y
lentos, por lo que la aplicacion de la quimica computacional
resulta 1til para un mejor aprovechamiento de los recursos
econémicos y del tiempo. Mediante modelado molecular, se
generaron las estructuras computacionales de 4 antibioticos
carbapenémicos y la enzima be-talactamasa. Una vez validados
los modelos, se llevo a cabo el acoplamiento molecular de cada
antibidtico con la enzima para obtener parametros descriptores
de la interaccion como la energia de acoplamiento entre ambos.
A partir de la descripcion fisico-quimica del farmaco y sus
interacciones en la beta-lactamasa creada por la bacteria para
su defensa, se gener6 informacion que orienta el disefio de
nuevos candidatos de antibidtico. Los resultados obtenidos
incluyen las distancias y energias de cada tipo de enlace formado
entre los atomos del antibiotico y el sitio activo enzimatico. El
trabajo a presentar tiene como objetivo emplear calculos
computacionales en complejos entre la enzima beta-lactamasa
de clase A y antibioticos carbapenémicos.

Palabras clave— Beta-lactamasa, Carbapenémicos, Quimica-
Computacional, Resistencia, DFT.

1. INTRODUCCION

La aplicacion clinica de los antibidticos ha permitido
aumentar la esperanza de vida en la poblacion. Sin embargo,
los departamentos de salud notaron la disminucion de la
eficacia del tratamiento al poco tiempo del inicio de la terapia
antibiodtica. Este fendmeno se debe a la adaptacion y evolucion
de las cepas bacterianas mds aptas y la continuacién de su
linaje [1]. En pleno 2021, el uso no pre-escrito de antibioticos
y el costoso y lento desarrollo de farmacos son factores que
amenazan la prevenciéon y control de enfermedades
infecciosas. Los hospitales se quedan sin recursos ni
tratamientos funcionales [2]. Por lo tanto, la acelerada
aparicion de cepas bacterianas formaco-resistentes aumenta la
demanda global por nuevos y mas eficaces farmacos.

Anteriormente, la familia de los carbapenémicos era
considerada como la mejor opcion contra cepas resistentes.
Sin embargo, existen reportes de bacterias productoras de
enzimas capaces de inactivarlos: las beta-lactamasas [3] [4].
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La quimica computacional ofrece técnicas que pueden
apoyar al desarrollo de farmacos a través de herramientas
como el modelado molecular y acoplamiento molecular [5]. A
partir de modelos de interaccion y la descripcion fisico-
quimica de las interacciones que permiten a la bacteria inhibir
al farmaco.

La presente investigacion estudia la interaccion entre
carbapenémicos y enzima beta-lactamasa. El objetivo es
aportar datos fisicos y quimicos sobre las interacciones de los
carbapenémicos y como estas interacciones dan lugar a la
resistencia observada en pacientes.

A. Bacterias resistentes a carbapenémicos

Las bacterias pueden desarrollar distintos mecanismos de
resistencia contra los antibidticos, uno de ellos es la
inactivacion de este mediante la produccion de enzimas. Un
ejemplo de ellas es la beta-lactamasa, una hidrolasa que rompe
el enlace amida en el nlcleo betalactamico de antibidticos
como: penicilinas monobactdmicos cefalosporinas 'y
carbapenémicos [6]. Siendo el ultimo grupo los de mayor
espectro, actividad y resistencia a las enzimas beta-
lactamasas. Por ello, son el tratamiento de eleccion ante
bacterias resistentes. Sin embargo, se ha observado el
desarrollo de resistencias incluso a estos antibioticos mediante
enzimas carbapenemasas [7]. Esta clase de enzimas son parte
del grupo de las beta-lactamasas A, ejemplos de bacterias que
las producen son: K. pneumoniae, S. aureus, P. eruginosay E.
aerogenes [8].

La Figura 1 muestra las estructuras moleculares de cada
carbapenémico y de la beta-lactamasa.

) k,’ Xk/ 1 I/f ,L
Pa
‘(,-"“q%L ”)@;[

Meropenem Doripenem

Beta-lactamasa KPC2

Figura 1. A) Estructura molecular calculada por medio de DFT de los
carbapenémicos utilizados en el estudio: imipenem, ertapenem, meropenem
y doripenem. B) Estructura molecular de la Beta-lactamasa de clase A de
Klebsiella pneumoniae (KPC2).
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B—Qutmicu computacional

La quimica computacional se apoya en modelos atomicos
y simulacion numérica para estudiar sistemas de interés. Es
posible calcular la geometria molecular y propiedades fisicas
y quimicas del modelo. Ademas, proporciona informacion a
la que no se tiene acceso por métodos experimentales, lo que
la convierte en una alternativa importante para explicar
mediciones obtenidas en laboratorio [9].

Dentro de los niveles teoricos para llevar a cabo un
experimento computacional estd la mecanica molecular. En
este nivel, se describe el movimiento de las moléculas sin
tomar en cuenta la contribucion de los electrones. A partir de
las coordenadas de posicion de cada atomo, las cargas
eléctricas y las longitudes de separacion, es posible calcular
caracteristicas fisicas y quimicas de cada sistema. Los
modelos matematicos creados con este fin reciben el nombre
de Force-Field [10].

Otro nivel de teoria de mayor complejidad esta basado en
quimica y fisica cudntica en la que se toma en cuenta las
interacciones de los electrones dentro de la molécula. La
aplicacion computacional de la quimica cudntica es la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT). Por medio de DFT se
pueden calcular las propiedades de una molécula a partir de
las coordenadas atomicas que la forman [11].

Los métodos computacionales tienen el potencial de
reducir el tiempo y costo en etapas iniciales de caracterizacion
molecular de antibidticos en comparacion con el método
experimental. Esta alternativa puede complementar el método
tradicional, en cual, no se tiene un prondstico del éxito que
tendra cada molécula candidato a farmaco hasta su sintesis y
etapa de prueba en el laboratorio. para el desarrollo de
farmacos ya que puede tomar hasta 15 afios y una inversion de
millones de ddlares sin garantia de éxito [12].

II. MATERIALES Y METODOS

Los sistemas moleculares de interés son los complejos
enzima-antibiotico formados por la carbapenemasa y cada
carbapenémico: imipenem, doripenem, ertapenem Yy
meropenem. El equipo de computo utilizado fue una PC de
calculo con procesador intel i7, 32 GB de RAM, tarjeta de
video GTX-1080 con 8 GB de RAM. Servidor con
procesador intel Xeon con 20 nucleos y 64 GB de RAM. El
experimento computacional se dividio en 2 etapas:

A. Modelado molecular

El paso inicial consiste en crear modelos tridimensionales
de cada carbapenémico y de la enzima carbapenemasa: beta-
lactamasa clase A perteneciente a Kliebsella pneumoniae
(KPC2). Las estructuras iniciales fueron extraidas de las bases
de datos Pubchem y PDB Data Bank. Después, se calcularon
las estructuras precisas, refiriéndonos a distancias y angulos
de cada enlace mediante una optimizacion geométrica. Para
este paso se usaron los softwares Tinker y sobre su mejor
resultado el software FHI-aims. A partir de las estructuras
resultantes, se formaron los complejos: KPC2-imipenem,
KPC2-doripenem, KPC2-meropene y KPC2-ertapenem.

B. Acoplamiento molecular

El andlisis de las interacciones en cada complejo permite
obtener los medibles fisicos y quimicos que los caracterizan.
te paso se llevo a cabo a partir del software Autodock4.2.6.

Los medibles calculado por este método serdn comparados
contra resultados reportados de manera experimental para
evaluar la exactitud y precision de los modelos. Para ello, se
calcula el error entre las medidas obtenidas por simulacion y
los datos experimentales. Aquellos complejos con la mejor
aproximacién, es decir, un nivel de error minimo, seran
seleccionados para calcular las propiedades fisico quimicas
que describan las interacciones en el acoplamiento
carbapenémico-KPC2.

La Figura 2 muestra las etapas del disefio de investigacion.

Sistemas moleculares

Ione Experimento computacional
de interés

Andlisis

[
A "11; ' '
-4 AL
Imipenem I =
Compiefo Antibiduco-enzima Resultados de simulacion
3 ‘4 Meropenem y célculo de propiedades
et o 7
ST T4
-3 A r_}/\ Modelado molecular @
Ertapenem
Dorpenem
P ki Resultados disponibles
5 reportados
L \j Upren'menta\mente
iy 7!

Beta-Lactamasa KPC2

Figura 2. Etapas del disefo de investigacion.

III. RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las distancias calculadas de los
enlaces formados entre cada carbapenémico y los sitios
activos reportados de la enzima KPC2 en cada complejo. Los
sitios de la enzima KPC2 en la Tabla 1 y Tabla 2 son los
lugares mas activos calculados en cada complejo.

TABLA 1 DISTANCIAS DE LOS ENLACES FORMADOS EN CADA COMPLEJO.

Distancia de enlace (A)
Sitios en KPC2 | Imi* | Dorie | Ertas | Mers
Ser70 2.057 | 2.046 | 2.066 | 2.054
Ser130 1.762 | 1.998 | 1.918 | 0.292
ASN132 1.890 | 2.143 | 5 505 | 4.586
THR235 2.139 | 2.034 o X
2”7 1973 | 1957 | «x x

& Imi = Imipenem, Dori = Doripenem, Erta = Ertapenem y Me r= Meropenem.

En la Tabla 2 se muestran las energias calculadas de los
enlaces formados entre cada carbapenémico y los sitios
activos reportados de la enzima KPC2 en cada complejo.

TABLA 2 ENERGIAS DE LOS ENLACES FORMADOS EN LOS COMPLEJOS.

Energia de enlace (kcal/mol)

Sj;i;z;n Imi®* | Dori® | Erta® | Mer
Ser70 -0.187 -0.204 -2.021 -0.763
Serl30 -3.609 -4.538 -2.145 -4.348
ASN132 -7.209 -1.014 -2.083 -0.015
THR235 -1.926 -3.047 X X
THR237 -0.007 -0.05 X X

b Imi= Imipenem, Dori = Doripenem, Erta = Ertapenem y Me r= Meropenem

 En el caso de ertapenem y meropenem, no se formaron enlaces con THR235 ni THR237.
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En la Figura 3 se muestra cada complejo junto con la
energia de enlace calculada requerida para separar al
carbapenémico de la enzima KPC2.

-6.73 kcal/mol

-8.39 kcal/mol

vas

Imipenem — beta-lactamasa Doripenem — beta-lactamasa

-4.92 keal/mol -6.61 kcal/mol

Meropenem — beta-lactamasa

Ertapenem — beta-lactamasa

Figura 3. Sitios activos de los ensambles calculados de la beta-lactamasa
con cada carbapenémico y la energia necesaria para separar cada complejo.

IV. DISCUSION

Después de revisar estudios de modelado molecular,
cristalografia y método experimental, los sitios activos
reportados en la enzima KPC2 incluyen: serina 70, serina 130,
asparagina 132, treonina 235 y treonina 237. Los enlaces
formados en cada sitio forman parte del mecanismo de
inactivacion al antibidtico.

Thr235, Thr237 y Ser130 aumentan la eficiencia de
hidrolisis al interactuar con el carbapenémico.

Asnl32 forma un puente de hidrégeno con el grupo
hidroxilo del carbono 6 en los carbapenémicos, lo cual
conlleva a una posicion 6ptima pre-hidrolisis.

Por ultimo, Ser70 es clave para el ataque nucleofilico al
carbono carbonilo del sustrato, lo que lleva a la ruptura del
enlace con el nitrogeno en el anillo betalactamico [13] [14]
[15].

V. CONCLUSIONES

Los medibles calculados en cada complejo tienen
enlace con tres 0 mas de los seis sitios activos caracteristicos
reportados en la interaccion de KPC2 con carbapenémicos. El
nivel de precision con el que se llevaron los complejos es
satisfactorio para comenzar con la siguiente etapa del
experimento computacional: el re disefio de carbapenémicos
con distintos grupos funcionales. El objetivo de esta
estrategia es que las interacciones provenientes de la nueva
generacion de carbapenémicos disminuya la afinidad o,
idealmente elimine los enlaces con los sitios activos de la
enzima.

La descripcion fisico quimica por medio de
rimentos  computacionales de la  interaccion

carbapenemico-KPC2 permiti6 encontrar los sitios activos
reportados experimentalmente. A partir de ello, se puede
estudiar el mecanismo de accion a nivel molecular. Al tener
comprension de estas interacciones clave en cada complejo,
se puede apoyar con alternativas en el disefio inteligente de
antibidticos que sean eficaces contra cepas bacterianas
farmaco-resistentes. Se espera probar nuevas moléculas
tomando esta metodologia y las moléculas de
carbapenémicos calculadas como punto de partida.
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Resumen— El proceso de rehabilitacién de la articulacion
del hombro o glenohumeral suele ser doloroso y molesto, por lo
que resulta dificil para el paciente llevarlo a cabo. La aplicacién
de videojuegos enfocados a la rehabilitacion han sido una buena
opcion de apoyo para mejorar la actitud y hacer mas llevadero
el proceso. En el presente trabajo se describe el desarrollo de
JumpRehab, un videojuego serio para la rehabilitacion del
hombro en pacientes con lesiones comunes y post operatorios,
basado en los ejercicios de rehabilitacion tipo wand. El
videojuego desarrollado permite calcular la velocidad y angulo
de apertura del paciente al momento de realizar el ejercicio, asi
como la generacion de un expediente al finalizar las repeticiones,
permitiendo un analisis posterior a las sesiones realizadas
mientras se cumple con la funcion principal de aminorar el
dolor mediante la distraccion y motivacion del paciente en el
momento de su rehabilitacion.

Palabras claves—hombro, rehabilitacion, videojuego, wand-
exercise.

1. INTRODUCCION

La articulacion glenohumeral es una de las mas moviles
del cuerpo, como consecuencia estd expuesta a diversas
lesiones durante las actividades de la vida diaria.
[1]. Ademas, todas las actividades deportivas que involucran
la fuerza de la extremidad inferior ponen al hombro
vulnerable a lesiones graves [2,3,4,5]. Una lesion en el
hombro provoca la pérdida normal del movimiento [6]. Por
lo que después de su respectivo tratamiento es necesario su
rehabilitacion. Sin embargo, algunos pacientes no son
constantes en su proceso. La no adherencia del paciente a la
terapia es una barrera importante para la rehabilitacion. De
esta manera, la recuperacion suele ser limitada y requiere una
rehabilitacién intensiva y prolongada. Lo que resulta ser
tiempo demandante, costoso y dificil [7]. Algunos
impedimentos para la adherencia exitosa son el
empeoramiento del dolor mientras se realiza el ejercicio y el
aburrimiento ante ejercicios repetitivos interminables.|[8]

Los juegos serios, y en particular los exergames, estan
siendo utilizados por los terapeutas como una herramienta
para fines de rehabilitacion. [9,10,11] Se ha demostrado que
los videojuegos tienen impactos positivos en el rendimiento
cognitivo, el rendimiento motor y en el resultado [7]. Ademas
de que motivan, involucran y aumentan la adherencia del
paciente en su tratamiento [12].

A pesar de la prevalencia de las lesiones del hombro y la
dificultad de su proceso de rehabilitacion, los juegos serios se
han enfocado en otras lesiones y/o enfermedades [13,14,15],
la escasa bibliografia al respecto requiere de sensores o
ipo méas complejo [16,17], lo que los vuelve poco
ibles para los pacientes y clinicas. Considerando lo

XXX-XXXX-X/XX/$XX.00 ©2021 IEEE

2" Andrea Villegas
Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenierias,
Universidad de Guadalajara
Guadalajara, México
andrea.villegas5768@alumnos.udg.mx

anterior se disefla JumpRehab un videojuego para la
abduccion y flexion del hombro por medio de terapia fisica

que

involucre a

los wand exercises en pacientes

postoperatorios y pacientes con lesiones comunes. Los wand
exercises son ejercicios activos asistidos tipo aumento de
rango de movimiento (ROM) que involucran el uso de un
baston o varita para levantar el brazo lesionado con ayuda del
brazo ileso [18]. Cominmente estos ejercicios son indicados
en la fase de flexibilidad del proceso de rehabilitacion y son
clave para recuperar el grado de apertura. El objetivo de
JumpRehab no es solo incentivar el proceso dificil sino
también ser una herramienta diagndstica y terapéutica para el
rehabilitador.

IT. MATERIALES Y METODOS

El desarrollo de JumpRehab se realizé de forma secuencial
incluyendo tres etapas: preproduccion, disefio del videojuego
y diseflo de un software de procesamiento de imagenes.

A. Prepoduccion

El diseiio del videojuego busca incluir a distintos tipos de
pacientes con diferentes limitaciones que realizan ejercicios
tipo wand dentro de su rutina, por eso se tomaron
consideraciones y medidas estandar para brindar uniformidad,
a los cuales llamaremos elementos iniciales:

Baston de ejercicios: Este videojuego fue disefiado
para un baston de 90 cm de color rojo, el cual puede
ser remplazado por un palo de escoba o un baston del
mismo color.

Marcadores: Se fabricaron 2 pulseras de color verde
lima, de material plastico eldstico, con velcro para
ajustarse en las articulaciones del hombro y la mufieca,
del brazo lesionado, de forma que sea comodo para el
usuario y permanezcan en su posicion original durante
la rutina.

Ejercicios a considerar: Debido a las caracteristicas
fisicas del sistema, el videojuego fue disefiado para
detectar los ejercicios de abduccion y flexion activa del
hombro asistidos con baston.

Hardware: El juego requiere de un computador ya sea
portatil o de escritorio que cuente con una cimara web.
Fue probado en una laptop con sistema operativo de 64
bits, procesador Intel core 15 y cdmara HP wide vision
HD de 30 {/s, con la version 3.8.10 de python.

B. Creacion del videojuego

Para la creacion del videojuego con base en las
consideraciones y objetivos de la rehabilitacion del paciente,

81



PAPERS

se decidio desarrollar el tipo de juego endless runner. El juego
consiste en un personaje principal, que tiene por objetivo
brincar los obstaculos que aparecen en pantalla e ir sumando
monedas; el videojuego finalizard cuando el paciente
complete 10 repeticiones especificadas por el especialista, de
igual forma si el personaje principal colisiona con un
obstaculo no muere esto con el fin de no generar estrés en el
paciente.

1) Elementos graficos

Para el desarroll6 se hizo uso del motor de videojuegos
Unity, los elementos graficos fueron descargados de la tienda
de recursos de Unity conocida como Asset Store, dispuestos
en una escena del videojuego creando el entorno, haciéndolo
visualmente atractivo para el paciente Fig. 1.

2) Elementos funcionales

Se definieron funciones en el lenguaje de programacion
C# para la dinamica grafica y sus elementos funcionales.
Cada elemento, por ejemplo, arboles y monedas, asi como el
personaje principal cuentan con un script individual y su
comportamiento se describe a través del videojuego.

C. Diserio del software de procesamiento de imdgenes

Se programé en Python un script para control del
videojuego y seguimiento del paciente, por medio del
procesamiento de imdagenes en tiempo real con vision
artificial. El script realiza los procesos de la Fig. 2.

1) Calibracion

Debido a que cada paciente tiene necesidades especiales,
en esta etapa el script realiza un ajuste de 2 regiones de interés
(ROIs) acorde a la méaxima apertura en extension y flexion,
segun sea el caso. Esto es posible gracias a un algoritmo que
compara la ubicacion del paciente en la pantalla contra una
linea media dibujada y localiza los marcadores de las
articulaciones, mientras se lleva a cabo un ejercicio de
prueba.

2) Procesamiento de los cuadros

El cuadro adquirido de la camara principal del ordenador
es acondicionado para hacer la deteccion de color. La
deteccion se realiza en dos instancias; la primera en las ROIs
donde se segmenta por umbralizacion el color rojo del baston,
lo que permite una aproximacion de la ubicacion del ejercicio
y posteriormente su evaluacion; la segunda, en todo el cuadro
se segmentan los dos marcadores de color verde y se ubica su
centroide por medio de los momentos (1), las coordenadas del
centroide permiten el célculo de la apertura angular del
hombro utilizando el teorema de Pitagoras y un ajuste
goniométrico. La apertura angular secuencial se utiliza
finalmente para calcular la velocidad angular.

Cx=(Mi10o/Moo) & Cy =(Mo1/Moo) (1

Jumpy

Fig. 1. Elementos graficos del videojuego

Parametros de entrada = Calibracion

] 1

Evaluacién de los
ejercicios

I 1

Procesamiento de los
cuadros

Creacion del expediente

Fig. 2. Diagrama de flujo del software de procesamiento
de imagenes.

3) Evaluacion de los ejercicios

Se programaron una serie de condiciones que evaltan las
ROIs, si el paciente comenzd el ejercicio desde la posicion
inicial y alcanza la maxima apertura, el ejercicio se considera
correcto y se envia al videojuego la orden de salto. De lo
contrario se le indica al paciente a modo feedback que lo haga
correctamente. Esta evaluacion tiene lugar en cada repeticion.

4) Pruebas preliminares

El videojuego fue probado por los miembros del equipo y
por una paciente femenina de 45 afios, quien fue intervenida
quirurgicamente por lesion labral de anterior a posterior y en
su rutina de rehabilitacion, luego de 6 meses de la cirugia,
utilizaba los wand exercises.

III. RESULTADOS

El sistema comienza mostrando en pantalla el ment de
entrada con los datos requeridos que tiene que ser ingresados
por el rehabilitador como se aprecia en la Fig. 3.

A continuacion, el programa realiza el proceso de
calibracion visible en la Fig 4. Para ello el paciente debe
centrarse entre los indicadores azul y rojo, seguido de esto y
con los marcadores verdes colocados en el hombro y la
muifleca de la extremidad a rehabilitar, el paciente realiza el
ejercicio hasta su maxima amplitud y mantiene la posicion
hasta que el especialista o acompafante presione la tecla
“espacio”, si en pantalla se muestra “calibracion exitosa”, se
presiona la tecla “esc” para comenzar el juego, de lo contrario
se reinicia la calibracion.

Cuando la partida comienza, se observa en pantalla 3
ventanas Fig. 5. La primera, en la esquina superior derecha,

@ JumpRehab Game = o % @ JumpRehab Game — ] X fext
Bienvenido ¢ Hombro - 0
Nombre del paciente: Selecciona el hombro a rehabilitar
Suaidar Derecho
Selecciona el tipo de movimiento
Abduccién
Flexion
Izquierdo
ime

Fig 3. Ment del programa para la seleccion de los parémeEos iniciales.
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4 Ajuste

Fig. 4. Proceso de calibracion. Superior: paciente en la posicion de
maxima apertura. Inferior: indicacion de calibracion exitosa.

muestra el video en tiempo real con las 2 regiones de interés
de color rojo, las cuales indican al paciente la posicion inicial
y final; en esta misma ventana se proporciona el feedback de
los ejercicios. Por su parte en la esquina inferior derecha se
despliega una grafica en tiempo real con las variaciones
angulares de las repeticiones. La tercera ventana, en la parte
izquierda de la pantalla, corresponde al videojuego.

Con cada repeticion correcta, se suman monedas en el
contador del videojuego. Una vez completadas las 10
repeticiones termina la sesién y se abre un nuevo menu que

Fig. 5. Sistema trabajando en conjunto, modo del videojuego: brazo
izquierdo, abduccion, 6° repeticion. Parte izquierda videojuego, esquina
superior derecha video en tiempo real y parte inferior derecha grafica de la
variacion angular.

Fig.6. Mensaje del videojuego al término de la sesion.

indica al paciente el término de las 10 repeticiones y le da la
opcion de volver a jugar Fig. 6.

Al finalizar la terapia se obtiene como expediente un
archivo csv con el nimero de repeticiones, su angulo de
apertura maximo y el tiempo que llevo realizar cada
repeticion. Ademas de una imagen del paciente, tomada en el
proceso de calibracion, donde es visible su maxima apertura
antes de esa sesion.

Las pruebas preliminares permitieron realizar diferentes
ajustes a las primeras versiones de JumpRehab, como el
incluir un proceso de calibracion, afiadir recompensas, entre
otros.

IV. DISCUSION

El menu inicial es sencillo para el usuario y permite
adaptar la rutina a cualquiera de los dos hombros. De la
misma manera el proceso de calibracion diversifica el
videojuego ante las necesidades cambiantes de los diferentes
pacientes. Estos dos procesos le dan a JumpRehab el
potencial de ser inclusivo para diferentes tipos de lesiones del
hombro. El no estar condicionado a tiempos especificos
podria disminuir el estrés del paciente por cumplir objetivos
irreales; por su parte las 10 repeticiones le permiten al
rehabilitador ajustar las sesiones de rehabilitacion segun la
fase y necesidad de rehabilitacion. Finalmente, los datos
cuantitativos y cualitativos que se guardan en el expediente
proporcionan informacion al rehabilitador para la toma, con
base en evidencias, de decisiones terapéuticas y diagnosticas.
Las pruebas realizadas nos indican que JumpRehab podria ser
una herramienta que cumple con su objetivo de incentivar y
distraer al paciente, sin embargo, mas pruebas clinicas son
necesarias.

V. CONCLUSION

A pesar de que los videojuegos serios son una herramienta
importante para la adherencia del paciente son pocos los que
se han enfocado en la rehabilitacion del hombro. Jumprehab
resulta ser una interfaz entre la rutina de rehabilitacion y el
videojuego disefiado, que no solo distrae y da recompensas,
sino que también proporciona un feedback de la calidad de la
repeticion. JumpRehab es ademas el primer videojuego para
los wand exercises del hombro con potencial para ser
escalado a otros tipos de ejercicios, otras articulaciones,
siendo 1til para la rehabilitacion en casa y el monitoreo
remoto. Por otro lado, se planea trabajar en la flexibilidad del
analisis de tal forma que se pueda omitir el uso de
marcadores. Ademas de que es necesario un nuevo estudio
con diferentes pacientes para evaluar las caracteristicas de
adherencia.
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Abstract— The present research aims to generate a lower
garment dressing device that solves the necessities of Henry
Reyes, an undergraduate student of 22-year-old from
Santo Domingo city Ecuador with Thrombocytopenia
Absent Radius Syndrome (TAR). Based on the patient's
measurement, the device was designed in SolidWorks
Computer-Aided Design (CAD). The device consists of two main
parts, the handles, and the T-hook, assembled after 3D printing.
The chosen material for 3D print is PLA because of its low cost's
mechanical characteristics, and accessibility. The finite element
method was used to determine possible failure points in the
device design through the Ansys mechanical analysis software.
It was demonstrated that the highest mechanical stress values
are concentrated in the T-hook design. The tests carried out with
the patient demonstrated the partial effectiveness of the device.
Being the jean type garments favored over the shorts type
garments during the device evaluations. Finally, no previous
studies are reported, so this is the first device to be performed
in patients with TAR Syndrome. The simple operation and
design of the device can be of potential help for patients with
characteristic health conditions that require assistance in
dressing on their own.

Keywords— TAR Syndrome, dressing device, Finite Element
Method, 3D Print, low cost

1. INTRODUCTION

Thrombocytopenia Absent Radius Syndrome (TAR) is an
inherited mutation with a recessive pattern caused by a
mutation in the RBM8A gene accompanied by a deletion in
chromosome [1]. The combination of these abnormalities
causes a low concentration of the Y14 protein, which is the
cause of low production of platelets and causes radial aplasia,
which is the partial or total absence of the radius [1]-[3]. In
this research, the beneficiary was Henry Reyes, a 22-year-old
patient diagnosed with TAR syndrome. He 1is an
undergraduate student from Santo Domingo city, Ecuador.

In the present study, a lower garment dressing device was
designed to help the patient to dress on his own. Considering
the functionality, the objective of this work is to create a
simple and easy-to-use model for the patient. Based on the
measurements taken from the patient, the device was
esigned in SolidWorks software. Mechanical analyses were
ed allowing the identification of possible failures and

fracture points in the device. Finally, the 3D design was
printed, and tests were carried out with the patient.

II. METHODOLOGY

A. Study design and setting

The study was carried out on a patient with TAR
Syndrome from the GekoFund foundation. The patient
completed the self-report module on Orthotics and
Prosthetics Users’ Survey (OPUS) Quality of Life Index[4]
to determine the device's design according to their needs.

On the question of ‘“To what extent do you accomplish less
than you would like because of your physical condition?’’,
the patient replied ‘‘excessively’. Through a video call to the
design team, the patient expressed her initial need for a device
to dress independently because the length of his arms did not
allow him to carry out that daily task. Therefore, the
following criteria were taken into consideration for the design
of the device:

e  Weight of the device.

e The ease of manufacturing the parts.

e Ease of assembly.

e Cost.

e  Strength and durability of the parts.
B. Ethics

The procedures for this work did not include invasive or
potentially dangerous methods and were in accordance with
the Code of Ethics of the World Medical Association
(Declaration of Helsinki). The patient granted written
informed consent to the GekoFund foundation to investigate
the case and develop the device.

C. Data acquisition

The anthropometric measurements of Henry were
determined based on a design done by researchers from Lima
University in Peru [5]. To determine the size of the device,
the designers went to the patient and measured the arms with
a tape measure (see Fig.1) The values are represented in
Table I.
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Fig. 1. Taking measurements to the patient.

TABLE I. ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS — UPPER LIMBS

and the second one is 20.00 mm x 35.00 mm leaving
a strip of 10.00 mm. These measures have been placed
with respect to the size of the patient's left hand and
considering that the grip of this hand is predominantly
in the middle of the index and middle finger. Due to
the characteristics of the left hand, an angle of 45° was
added at the junction with the other piece to make it
easier to maneuver the prosthesis.

® The t-hook was designed to replicate the fingers work
of the hands during the dressing task. The double hook
facing forward and backward, offer the opportunity to
the user of pulling up the lower garments in the
desired direction. An extension of 10 cm was given
before the t-hook division. Then the hooks were
separated by 120° in the horizontal plane, with a
diameter of 6 cm for the final curve zone.

E. Material selection

The 3D design of the handles and the tee were printed in
PLA, this polymer is commonly used in biomedical
applications related to orthotics and prosthetics. PLA has a
slow degradation rate and it provides opportunity for the
production of long-term orthopedic implants[9].

Arm Shoulder-Elbow Biceps Perimeter Wrist-middle
Distance (mm) (mm) fingertip (mm)
Right 272 281 198
Left 205 263 174
D. Design

SolidWorks was used in the modelling process to create a
three-dimensional device. SolidWorks is a convenient
platform to carry out this design process because it is ease to
use and operate[6]-[8].

The model consists of an assembly of two main sections,
the handles, which is the modular part of the system, and the
T-hook, which acts as hooking forceps when the patient is
dressed (see Fig. 2). These handles have been designed and
elaborated according to the patient necessities and the grip in
each hand, since they present different characteristics.

a b

Fig. 2. Assembled device (a) Right Handle (b) Lefi Handle

® Right handle: the handle has a vertical orientation and
two main measures, such as length of 115.00 mm and
width of 27.50 mm. These measures have been placed
with respect to the size of the patient's right hand.
Likewise, it was considered to place a hole of 95.00
mm x 35.00 mm with several curvatures to allow a
better grip when maneuvering the prosthesis.

® [eft Handle: The handle has a horizontal orientation
and two main measures, such as length of 115.00 mm
and width of 27.50 mm. It presents two holes, the first
one is 65.00 mm x 35.00 mm with a curvature inside

TABLE II. MECHANICAL PROPERTIES OF PLA [10]
Youne’s Shear Bulk Tensile
Materia | Density Mo duflgus Modulus | Modulus |Ultimate
1 (N/m - 10%) (MPa) (MPa) (MPa) |Strength
(MPa)
PLA 1250 354 -10° | 1.24-10° | 5.22-10° | 59,20

F. Finite Element Method

The finite element method (FEM) is a common approach
in engineering for prototyping testing [11]. This is mainly due
to the possibility of evaluating the designed parts under
different mechanical conditions, in order to avoid mechanical
failure before the materialization of the prototype [12]. For
evaluating the lower garment dressing device, the FEM
analysis over the separated parts was carried out using Ansys
R19.2.

The main components to be tested were the T hook, the
right handle and left handle. A tetrahedron method with a size
of 3 mm was settled for the meshing of the mentioned parts.
For the load conditions of the T hook, two forces of 10 N
were applied downwards in each hook. In addition, a fixed
support was settled against the vector force to simulate the
device assembly to the handle (see Fig. 3).

Y

B

aca 3800 709 v

1750 5250

Fig. 3. T- hook, fixed support and loads.
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Fortheload conditions of the handles, a force of 20 N was
applied in each handle in the direction of the T hook. In
addition, a fixed support was settled in against the vector
force to simulate the hand grip (see Fig. 4-5).

A: Mango Derecha
Static Structural
Time: 1.5

B Fixed Support
I8l force: 20, N

X

<.

0,00 30,00

60,00 imm)

1500 4500

Fig. 4. Right Handle, fixed support and loads.

A: Mangolzquierda
Static Structural
Time: 1, s
10/8/2021 15:23

[ Force: 20,
Bl Fived Support

Y

.

0,00 2500
N 0 -
12,50 37.50

Fig. 5. Left Handle, fixed support and loads.

50,00 (mm)

G. Functionality test

Once the different device parts were generated by 3D
printing with PLA as the chosen material, they were
assembled to be tested on the target user (see Fig. 6).

Fig. 6. Lower garment dressing device - Final assembly.

The validation of the device was carried out through the

fulfillment of tasks related to getting dressed in the lower
limbs. Two types of clothing were tested, short and jeans.
Before the testing procedures, the target user was explained
about the parts of the lower garment dressing device,
technique of handling and use.

I1I. RESULT

Four important parameters were taken into account over
the separated parts: Total Deformation, Von-Mises Stress,
Equivalent Elastic Stress, and Safety Factor (T-hook).
Furthermore, for the refinement of the results the
convergence tool of Ansys was applied with an allowable
change < 10%. Then, the obtained values are represented in
Table 111, IV and V, respectively.

TABLE IIL FEM ANALYSIS RESULT FOR RIGHT HANDLE
Simulation Results Maximum | Average
Total Deformation (mm) 0.002 0.001
Von-Mises Stress (MPa) 0.175 0.036
Equivalent Elastic Stress
(mm/mm - 107%) 0.051 0.011

TABLE IV. FEM ANALYSIS RESULT FOR LEFT HANDLE
Simulation Results Maximum | Average
Total Deformation (mm) 0.003 0.001
Von-Mises Stress (MPa) 0.437 0.036
Equivalent Elastic Stress
(mm/mm - 10~ 0.137 0.011

TABLE V. FEM ANALYSIS RESULT FOR T-HOOK
Simulation Results Maximum | Average
Total Deformation (mm) 0.002 0.001
Von-Mises Stress (MPa) 0.175 0.036
Equivalent Elastic Stress
(mm/mm - 107 0.051 0.011
Safety Factor 5.212

The FEM analysis demonstrates the mechanical behavior
of the right and left handle according to their geometry zones.
In the case of the right handle, the maximum von-Mises stress
is 0.175 MPa located at the hook assembly hole. On the other
hand, for the left handle, the maximum von-Mises stress is
0.437 MPa located at the hook assembly hole. An average
total deformation of 0.001 mm is registered for both handle
geometries.

The T hook was evaluated with the previous parameters,
including the safety factor as an additional control, because
of the mechanical stress of helping the user to dress [12].
The maximum von-Mises registered was 10.381 MPa, with
an average deformation of 1.606 mm in the geometry design
located in the T-type division. Finally, the safety factor for
the part was 5.212, avoiding failure with an optimal ratio
between the strength of the material and the maximum stress
in the zone.

A. Performance Testing

The target user was able to partially improve the dress-
related tasks by using the lower garment dressing device. The
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T

THook—=atowed that the vestment could be lifted from the
knees height to the hip height, where previously the target
user could not reach once standing.

The geometry of the T-shaped hook allowed clothes to be
hooked from the inside, lifting them up by pulling the device.
The device offered an extra 28 cm reach for the left arm and
35 cm for the right arm, reducing the separation distance
between the arm and the knees. However, it was not enough
as this caused the target user to crouch down, in order to exert
a leverage force to pull up the clothes.

The test with shorts showed a high level of complexity.
This was due to the fact that the elastic fabric from which it
was made caused the clothes to tangle at the level of the lower
back. As a result, the target user found himself in the task of
pulling with a force greater than expected (see Fig. 7-a).

The jeans test showed a reduced level of complexity
compared to the test with shorts. The trouser loops improved
the hooking of the device. Additionally, there was no stretch
fabric present, allowing the clothing to be shifted to the hip
(see Fig. 7-b). Finally, independent dressing was achieved by
the target user in the jean test.

Fig. 7. Dressing test (a) Shorts (b) Jeans.

IV. DISCUSSION

A. Comparison with other studies

Most guidelines for TAR Syndrome states that upper limb
devices application relies on independence [13]. For
example, if the patient cannot do essential tasks for
themselves such as dressing or feeding, a custom device
would be necessary. If it is the opposite it will be rejected.
There is not such a lower garment dressing device for people
with TAR Syndrome reported at the time that the study was
written

B. Strengths and limitations

The presented lower garment dressing device offered a
partial improvement for the dressing tasks with a low-cost
design, using 3D printing. The criteria of customization to the
user, either in the handles or in the scope of the hook, is a
strong point that improves performance in dressing tasks. On
the other hand, the design based on PLA may have
limitations, because it is not a material with high mechanical
resistance. This, followed by the leverage that the user must
generate to raise the garments to hip height, can lead to device
failure.

C. Implications for clinical practice and public health

The implications for clinical practice and public health are
forceful because by improving the quality of life of Henry,
will help him to achieve that degree of dependence. This case
report helps society to understand and solve specific
problems of public health and clinical practice as well
because by solving similar cases make that group of
population less vulnerable and more independent.

D. Unanswered questions and future research

Mechanical FEM analyzes demonstrate the viability of
the device with forces less than 20 N. Thus, future designs
may contemplate the use of steel as the construction material
for the T-hooks, rather than PLA. Similarly, although this
study has been applied in a patient with TAR syndrome. The
device functionality allows it to be applicable to other cases,
giving rise to the study in patients with lumbago,
osteoporosis, hernias or elderly persons whose mobility is
reduced at the lower limbs.

V. CONCLUSIONS

The use of the device partially improved the activities related
to dressing. In this way, depending on the type of clothing the
patient wears, the device will be more effective. Mechanical
analyzes showed that the device has a higher probability of
failure in the T-hook, which allows it to be improved by
replacing the PLA with a more resistant material such as
steel. Being dressing a daily human activity, the ease of use
and low manufacturing complexity of the device make it a
versatile tool to be studied in other types of patients whose
needs require dressing on their own.
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Abstract- La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) es una enfermedad pulmonar progresiva y
potencialmente mortal que puede causar disnea y que
predispone a padecer exacerbaciones y enfermedades,
generada principalmente por el consumo del tabaco , en el
presente articulo se presenta un dispositivo de rehabilitacion
conformado por 3 mddulos, en el cual se emplea el uso de
hardware y software, los cuales darin un seguimiento al
paciente 'y al médico, desde aspectos fisiologicos y
psicologicos, para asi tener un dato cuantitativo de la
ansiedad por la que puede pasar un paciente, dato importante
que no se ha tomado en cuenta en la rehabilitacion de
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Key words: EPOC, Matlab, tabaco, oximetro, espirometria,
software, hardware.

I. Introduccion

La EPOC es una enfermedad pulmonar progresiva y
potencialmente mortal que puede causar disnea (al principio
asociada al esfuerzo) y que predispone a padecer
exacerbaciones y enfermedades graves. Actualmente, los
tratamientos que se pueden elegir son variados, aunque se
concentran en dos grupos: Terapia sustitutiva con nicotina
(TSN) y los tratamientos sin nicotina [1]. Lo anterior, nos llevo
a pensar en un procedimiento auxiliar que ayude a que la
recuperacion del paciente sea mas rapida y efectiva. En el
presente estudio se propondrd un sistema de apoyo para las
personas que buscan dejar el tabaco, pero que presentan EPOC,
con el objetivo de conocer la capacidad pulmonar y el nivel de
gravedad del individuo, acompaiiado de un disefio de deteccion
de ansiedad para monitorear este trastorno y evitar una posible

martha.macias6346@alumnos.udg
.mx

recaida, asi como un equipo de rehabilitacion para mejorar la
fisiologia del sistema respiratorio a través de estimulos
eléctricos emitidos por un electroneuroestimulador, con la
utilizacion de una aplicacion que permitira la interaccion con el
usuario y el analisis de datos mediante el software MATLAB.

El prototipo cuenta con 3 modulos.

A. La electro neuroestimulacion

La electroterapia es una via eficiente empleada
mundialmente como tratamiento para el alivio del dolor, el
fortalecimiento muscular, la insercion de sustancias
medicamentosas (iontoforesis), la aceleracion de la curacion de
heridas y tlceras, entre otras aplicaciones [2].
Dentro de la electroterapia se encuentra el electro
neuroestimulacion, que se refiere a la generacion de un
potencial de accion en una fibra nerviosa tras la
despolarizaciéon de su membrana mediante una corriente
eléctrica [3]. Actualmente, la electro neuroestimulacion utiliza
los impulsos eléctricos controlados para paliar dolores,
fortalecer muisculos y liberar los reductores naturales de dolor e
inflamacion [3].

B. La espirometria.

Es una prueba médica indolora y no invasiva, encargada de
medir por medio de calculos fisicoslos parametros de
capacidad pulmonar a través de la respiracion externa, esta
técnica se basa en medir el volumen del aire inhalado y
exhalado por los pulmones durante cierto periodo de tiempo. El
procedimiento consiste en que el paciente realice una
inhalaciéon méaxima y luego realice una exhalacion del aire
dentro del dispositivo espirometro tan fuerte y rapido como sea
posible. Durante ese proceso se mide el flujo de aire a lo largo
del tiempo y el volumen total del aire exhalado [4].

90



PAPERS

ntes tipos de espirometros estos pueden ser secos
o de campana de agua, en ellos se puede medir volimenes
pulmonares, excepto el volumen residual; los tipos secos son
aquellos donde se utiliza el fuelle como elemento mecanico,
esto les permite hacer la medicion de las curvas de flujo-
volumen, en este mismo se le puede agregar un
microcontrolador para hacer los calculos de manera digital.
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C. El oximetro y deteccion de ansiedad

La oximetria de pulso es un método no invasivo que
permite la estimacion de la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina arterial y también vigila la frecuencia cardiaca y
la amplitud del pulso.

1)  Importancia del oximetro en pacientes con EPOC: La
monitorizacion de la saturacion arterial de O2 (Sa02) mediante
oximetro de pulso es muy util para el seguimiento de pacientes
y permite ahorrar gasometrias, sobre todo en situacion de
agudizacion [5]. Considerando que una de las principales
funciones de los pulmones es la oxigenacion de la sangre y que
la EPOC, especialmente en estadios moderados y graves, puede
estar alterandola, el medir la oxigenacion, indirectamente por
medio de la oximetria de pulso (SpO.), puede sugerir el nivel
de gravedad de la enfermedad, permitiendo orientar el
requerimiento de oxigeno suplementario [3].

Frecuencia cardiaca y la ansiedad: A su vez, se le dio otra
funcion al oximetro al adquirir por medio de este la frecuencia
cardiaca, parametro de vital importancia que toma el papel de
prueba cuantitativa en la deteccion de ansiedad, siendo una
prueba regulatoria utilizada en los sujetos con la finalidad de
monitorear su posible valor pronostico en la recaida cuando se
esta intentando dejar de fumar o ya lo haya hecho [6].

1L Planteamiento del problema

Las personas con EPOC sufren de una enfermedad
progresiva que les causa dificultad para respirar, cuya
caracteristica fundamental es la obstruccion del flujo de aire de
los pulmones, siendo la principal causa el héabito de fumar
cigarrillos, por lo que la mayoria de las personas que sufren
EPOC fuman o solian fumar [7,8]. Sin embargo, hasta el 25%
de las personas con EPOC nunca fumaron [8]. Esta enfermedad
puede causar muchas complicaciones, tales como: infecciones
respiratorias, problemas cardiacos, cancer de pulmén y
depresion, aunque no siempre se llega a diagnosticar, puede ser
mortal. La importancia de esta afectacion radica en los datos y
cifras proporcionados por la OMS, los cuales indican que, de
acuerdo con el Estudio de la Carga Mundial de Morbilidad, la
prevalencia de la EPOC en 2016 fue de 251 millones de casos.
En 2015 se estimd que murieron por esta causa cerca de 3,17
millones de personas en todo el mundo, lo cual representa un
5% de todas las muertes registradas en ese afo, y mas del 90%

de las muertes.
111 Metodologia

En esta primera etapa se llevd a cabo el disefio, la
elaboracion y el procesamiento de datos de cada uno de los

dispositivos a implementar en el mdédulo que forma parte del
sistema de rehabilitacion.

En la segunda etapa se realizaron pruebas con pacientes que
nunca habian fumado, los cuales se encontraban en buen
estado fisico y sin problemas respiratorios de ningun tipo, esto
para capturar datos de cada uno de los prototipos y comparar
los datos obtenidos con los de un estudio de flujo pico en
hombres y mujeres en Cuba [9], lo anterior con la finalidad de
tener la certeza que nuestros prototipos se encontraban
calibrados, enseguida se selecciond un grupo de personas (de
20 — 40 anos de edad) fumadores que trataban de dejar de
fumar, conformado por hombres y mujeres, con la
particularidad de que ninguno de ellos padezca otro tipo de
enfermedad pulmonar. Debido a la pandemia se redujo el
grupo en 3 personas fumadores y 3 no fumadores, para la
comparacion de resultados finales.

Los datos fueron capturados por cada uno de los médulos
para después procesarlo mediante el software de Matlab, el cual
con las ecuaciones (1),(2),(3),(4), previamente codificadas
permite obtener los calculos de capacidad pulmonar; mediante
la codificacion del oximetro, se conoce la saturacion y el
cambio de la frecuencia cardiaca antes, durante y posterior a la
prueba de espirometria y a la prueba de ansiedad.

A. Oximetro

1) Estructura: El oximetro consta de una base en 3D que
permite ajustar los dos sensores y una estructura de soporte
para introducir el dedo. La base cuenta con dos salidas de
cables, las cuales internamente estan constituidas por otras dos,
que corresponden a las terminales de los sensores utilizados.
Las dos partes que conforman la base estan sujetas por un
perno y un resorte en un extremo que genera presion para
obtener un mejor agarre en el dedo del sujeto.

1) Circuito: El oximetro esta constituido principalmente
por un fototransistor 750-1000 nm y uno 450-1100 nm, asi
como de un led rojo 650 nm y un LED IR 950nm, se emplearon
capacitores y resistencias de distinto valor, los cuales
conforman un filtro RC junto con el amplificador operacional
LM358. Para el funcionamiento del circuito se utilizd el
Arduino UNO, el cual proporciond energia al circuito (5V) y la
tierra, se utilizaron las salidas analogicas A0 y Al, de las
cuales se obtuvieron los valores y sefiales del oximetro para su
procesamiento.

i

FOTOTRANSISTOR 750-1000AM
LED ROJO 6500
FOT JTRANSISTOR 450-1100nm

Fig. 1 Diagrama esquematico. Ejemplificacion del circuito empleado para la
construccion del oximetro.

2)  Cadlculos: Se realizd la adquisicion de valores en
Arduino y su procesamiento en MATLAB. La ecuacion
utilizada para el calculo de la saturacion de oxigeno esta basada
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entatey-de'Beer - Lambert, tomando los valores emitidos por
la intensidad del led rojo y el LED IR.

B. Espirometro

1)  Estructura: El espirdbmetro cuenta con una base de
PVC de % de pulgada permitiendo aislar el receptor de luz
externa, para tener una seflal mas limpia; se tiene un aro de
plastico ajustado al didmetro de la base, donde se colocan las
aspas para que giren libremente al momento de soplar; en la
periferia de esta base se encuentran de manera contraria el
receptor y el emisor del infrarrojo a través de unos orificios del
tubo y la base de las aspas. La obtencion de la sefal fue a
través de los pulsos captados por los infrarrojos, estos
registraban cada cambio del giro de las aspas.

2)  Circuito: La informacion fue filtrada por medio del
circuito del amplificador operacional comparador utilizando
un pot de 100k para dar un rango de voltaje para el parametro
menor de la grafica, una sucesion de resistencias para limitar la
cantidad de datos y la ganancia que entraban al OPAM para asi
tener un mayor control de los datos en su salida final, para
evitar los rizos entre las sefales, se optd por hacer el
comparador de lazo cerrado para asi estar filtrando la ultima
sefial. Donde IR1 y IR2 son el receptor y emisor
respectivamente, el cuadro rojo representa las entradas del pot
de 100k y el micro es un LM393.

ﬁ?
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Fig. 2 Circuito en 3D de la PCB empleada en la elaboracion del espirometro.

3) Calculos: Por la aplicacion de MATLAB se realizo la
captura y procesamiento de los datos desde Arduino, para la
ejecucion de las ecuaciones y asi obtener la grafica de

capacidad pulmonar.
6=(2mp)/vA)N (1)
®w=0/1_1 2)
D=(np*)w 3)
¢=(dt_1)/1000 “

Donde: d es distancia; vA, nimero de aspas; N, nimero de
pulsos; @, velocidad; t_t, tiempo total; @, flujo; p, radio y ¢,
velocidad.

C. Electroneuroestimulador

1) Estructura: El electroneuroestimulador cuenta una
placa donde se encuentra el circuito diseiiado y empleado. En
su salida se encuentran dos cables que permanecen conectados

a dos electrodos de superficie para que reciban y envien pulsos
cuadrados controlados hacia la piel del paciente,
especificamente en el diafragma del paciente. Estos pulsos
eléctricos son los necesarios para realizar una correcta
rehabilitacion pulmonar, debido a que la contraccion de los
musculos respiratorios ayuda a una recuperacion rapida de las
personas con EPOC.

2)  Circuito: La generacion de los pulsos eléctricos fue
realizada por dos circuitos integrados 555 donde su régimen de
trabajo, es decir, su frecuencia, es ajustado con un
potenciometro. El utilizar el potenciometro funciona para
controlar la frecuencia a la que se somete el circuito y también
para manejar los tiempos de los pulsos eléctricos, las
resistencias y los capacitores son utilizados para definir la
frecuencia, amperaje y tiempo del ancho de pulso. Asi mismo
se utilizaron 10 V y una frecuencia de 4 Hz.

Rz
= &

Fig. 3 Circuito esquematico empleado en la elaboracion del electroneuroestimulador.

IV.  Resultados

Para la captura de datos se llevdo a cabo utilizando los
protocolos de distanciamiento social debido a la pandemia;
para la prueba de espirometria se siguid el protocolo
proveniente de American Thoracic Society, para la aplicacion
del modulo de electroneuroestimulador es necesario el apoyo
de un médico que considere necesario su uso, ya que ninguno
de los pacientes mostro una capacidad pulmonar minima, no
fue necesario su utilizacion.

TABLA I
Datos clinicos de los grupos de control(no fumadores) y el grupo de estudio(si
fumadores).
EDAD | FUMADOR | GENERO | ESTATURA cm | (L/MIN)
22 NO F 168 489
45 SI M 175 592
43 SI F 168 468
44 ST M 170 592
22 NO F 156 443
23 NO F 164 487

En los resultados de la tabla que si bien son pocos nos
demuestras una diferencia de 125 L/min con diferencia con los
pacientes sanos no fumadores, con una diferencia general de 1=
78 L/min, el resultado se obtuvo de la resta del promedio del
grupo control y el promedio del grupo de estudio. Ninguno de
estos pacientes presentaba EPOC, sin embargo, son pacientes
con antecedente de ser fumadores, los cuales presentan un
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vator-de—=5-L/min, que es una diferencia importante del rango
de capacidad pulmonar de cada paciente.

En cuanto a los parametros de ansiedad se conoce que el
valor promedio de latidos por segundo de un ser humano adulto
es de 60 a 100 latidos por minuto, mientras que en casos de
agitacion o crisis de ansiedad los latidos pueden superar los 100
latidos por minuto, considerandose una taquicardia [17]. Para
evitar posibles sensaciones extras a la toma de la frecuencia, de
forma homologa se aplico la prueba cualitativa, siguiendo el
protocolo antes mencionado, obteniendo como resultado:

TABLA II
Datos de la frecuencia cardiaca de los grupos de control antes y durante la
prueba.
FRECUENCIA
EDAD | FUMADOR | GENERO ANTES DURANTE
PRUEBA PRUEBA
22 NO F 85 89
45 ST M 99 105
43 SI F 90 103
44 SI M 95 105
22 NO F 80 84
23 NO F 90 93

Antes de la prueba los pulsos de todos los participantes se
encontraban dentro del rango de frecuencia cardiaca normal,
sin embargo, durante la prueba se observd un aumento en
todos los participantes, siendo mayor para los participantes con
antecedentes de fumadores con un aumento de mas de 10
latidos por minuto, pasandose de la media de latidos que debe
de tener una persona en estado de no movimiento. Finalmente,
para verificar el correcto funcionamiento del oximetro se llevo
a cabo la comparacion de los valores obtenidos del oximetro
elaborado con uno comercial, obteniendo resultados optimos
con una sensibilidad de 1:10 decimales en el oximetro
construido.

Una de las acciones que no se realizaron en el proceso fue
la estandarizacion del prototipo dentro de un standard gold.

El prototipo debe ser probado con un mayor nimero de
personas en el grupo control y en el grupo de estudio, para
conocer con mayor exactitud los grados de tolerancia que
puede tener el equipo, asi como un el seguimiento con personas
con EPOC.

V. Conclusion

Sistema funcional. Recibe y captura los datos de manera que
sean correctos para el control y rehabilitacion en personas con
EPOC. Siendo este un sistema con las siguientes
caracteristicas:

Control. Mantiene un control de los datos recopilados de los
sujetos de prueba, por lo que te ofrece la oportunidad de estar
monitoreando los avances de cada sujeto.

Auxiliar en la rehabilitacion. Al accionar en los musculos
respiratorios mediante el electroneuroestimulador. La cantidad
de sujetos utilizados en el estudio fue muy limitada, por lo
tanto debimos de incorporarnos al grupo de control.
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Abstract— Elastography is a set of techniques that allows
measure tissue stiffness; one of these techniques is Reverberant
shear wave elastography (RSWE), which generates a
reverberant field that propagates in all directions within the
medium. With this technique, the tissue stiffness can be showed
measuring the shear wave speed (SWS), a parameter obtained
from the generation of the reverberant field and their
correlation with the Bessel functions. This biomechanical
parameter could be helpful for a lot of applications, from
diagnosis of cancerous tumors to detecting pathologies which
are involved with a biomechanical change of his stiffness,
allowing to clinicians monitor the disease in a non-invasive way.
One novel application is the differentiation of a diabetic foot
between healthy and un-healthy patients. R2 or determination
coefficient is a statistical parameter that indicates us how much
the adjustment in the curve fitting method is, which is a
technique that we use to obtain the SWS. Also, R2 can be used
for thresholding in the result of SWS matrix. In this paper we
will analyze the relation of area against threshold and how the
thresholding technique will the variability in results of SWS
values, in different frequencies. This analysis will be doing in 3
trials of right first metatarsal of a healthy patient of 49 years
old.

Keywords—reverberant shear wave elastography, shear wave
speed, wavenumber, lateral thresholding.

[. INTRODUCTION

Elastography is a modality of medical imaging that allows
estimate the elasticity of a tissue [1]. There are a lot of studies
that demonstrate the effectivity of this technique in diagnosis
in tumors product of cancer [2]. In elastography world, there
are numerous types of approach to obtain the elasticity, where
reverberant shear wave (R-SWE) is included. R-SWE is a
technique characterized by the calculation of a shear wave
speed from a generation of a reverberant field that propagates
in all directions within the medium [2]. This novel approach
has been feasible to calculate the stiffness in viscoelastic
phantoms and a lot of applications, from liver and breast to
prostate [2]. Machado et al [3]. in preliminary results showed
that this technique could be used in vivo assessment of
skeletal muscle in relaxed and contracted form, using a
multifrequency approach; increasing way more the range of
applications of this technique. Diabetes is a group of
pathologies (type I and II) that has as result the increase of
blood glucose, the consequence because of the disease comes
from changes in weight, tissular regeneration and the increase
of comorbidities. Other complications as microvascular and
cardiovascular disease in prediabetes or foot ulceration [9] in
diabetes are non-healthy factors that creates the necessity of
new treatments and alternative modes of diagnosis. Naemi et

-X-XXXX-XXXX-X/XX/$XX.00 ©2021 IEEE

al. [4] observed an association between fasting blood sugar
level and the stiffness of the plantar soft tissue with higher
values of SWS in diabetes versus prediabetes group. The
mechanical properties result of glycation could be the answer
of this changes and this study generates a good starting point
to evaluate the plantar soft tissues of the foot with RSWE
technique. Creating an alternative to invasive diagnosis.
Nowadays, the challenges in RSWE are studying the quality
of different types of estimators and improving the actual
methods to obtain the wavenumber k for each pixel of the
image. Also, the importance of evaluate the resulting area and
the values of SWS because of thresholding methods is
another approach to improve the technique. The coefficient
of determination R2 proposed by Flores [5] as a quality
parameter obtained from a curve fit of axial and lateral
profiles of the spherical Bessel functions will be analyzed as
thresholding method in this paper to observe changes in area
and SWS values. As example Machado et al [3] and Naemi
et al [4] compared each lateral R2 value of every pixel with a
minimum threshold of 0.7. The aim of this study was to
determine how the obtained data changes in regions and in
SWS values because of a lateral R2 thresholding method
from 0.6 to 0.9 in a frequency range from 400 to 600Hz. For
this analysis we only use a specific case of a healthy foot from
a 49-year-old patient, that will be detailed later.

II. MATERIALS AND METHODS

A. Theory

We start defining the generation of a Reverberant field,
which is an acoustic homogenous field. It is made by the
superposition of different plane waves incident in all
directions, with a random magnitude and phase. The field can
be expressed with the following equation:

p(t, E) = Z P‘; * ej(knq—€—u)0t)
q

Where q represents every direction of a wave n, are the
unit vectors uniformly distributed in 47 stereo radians, k and
o0 are the wave number and time frequency of the plane
waves, respectively, and 13:1 is an independent variable.
Another important variable to determine the SWS is particle
velocity. Parker et al. [5] define the particles velocity with the
following equation:
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Where ¢ is the position vector of the particle. Zvietcovich
et al. [6,7] comments the difference of shear waves with plane
waves, explaining that the direction of propagation of shear
wave is perpendicular to displacement of particles. This
difference is important for the calculus because in RSWE we
use shear waves. For simplicity of calculus Flores et al. [5]
chooses the z axis as measuring axis of velocity of the particles
because it aligns with the axial axis of transductor. This
component is expressed by the equation:

0,(6,8) = €, vy = ) Myqutr - €/ Enae000)
q,l

Flores et al. [4] says too that a field is homogeneous when
the autocorrelations with axial and lateral direction have the
form of the spherical Bessel equations of order zero and one.
In other words, when we use curve fitting method, we adjusted
the axial and lateral correlations with the Bessel functions in
every pixel with a determined kernel. By the estimation of
Flores et. Al [5] we can obtain that the wavenumber k will be:
ky+ky
T2

k=

In the curve fitting we will obtain our R? parameter who
will be important to determine if we have a correct adjustment
or not.

The wavenumber k is very important because there is a
direct relation with the shear wave speed value, who will be
helpful to determine the young modulus. The SWS and k can
be expressed with the following equation:

2 f
k
Where f'is the vibration frequency.

Cs =

And the young modulus can be calculated using:
E = 3p(Cy)?

Where C; is another form to call the SWS value and p is the
mass density of the medium, that can be assumed to be 1000
kg/m? [8] .

B. Methodology

1) Data Acquisition

For the study we obtained the data from the past study of
Naemi et al. [4]. From their dataset the chosen analysis
subject was a 49-year-old male healthy patient, focusing on
the preliminary data of his right first metatarsal. This specific
region was taken in 3 occasions(trials) and the all the data is
correctly processed from the acquire stage to get saved in
.mat files (specific MATLAB type file). Also, every trial was
made in a multifrequency approach; taking the data with
vibration frequencies of 400,450,500,550 and 600 Hz;
summing 5 matrixes of SWS and lateral R? for every trial.
The axial resolution of the data was 8.6 um, and the lateral
resolution was 17.2 um. The obtained images had a size of
3x3cm; however, the processed SWS and lat. R?> matrix was
only of 3x2cm (Fig. 1A and 1B). Secondly, the region of the
image from 0 to 0.5cm in depth are not considered the patient
issue, this is a standoff material were used to assess and

normalize the amount of applied force to the tissue [9].

SWS map
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Fig. 1. Example of preliminary data, trial 1 at f=400Hz. Where A) is

the lat. R? map to do thresholding, B) is the SWS of 3x2 ¢m and C) is

the SWS manp with the threshold of 0.7 applied.

Finally, as mentioned before it was applied a comparation
between the lateral R?> matrix and the value 0.7 called
threshold; this is because lower values cannot ensure that the
curve fitting method to obtain SWS in that specific pixel was
correct, so the method is for gaining quality in the SWS
result, at the expense of lost SWS values in that pixel. (Fig.
10).
2) Data analysis

For the analysis it was set up a ROI of 0.4x2cm (Fig. 2), this
because that region is the superficial tissue, where the SWS
values could give hints to diagnosis from the clinical
personal. The ROI was differentiated in four sub regions, to
obtain a better visualization of results between each other.
The subregion 1(Fig. 3A) was the nearest to the patient thumb
and the subregion 4(Fig. 3D) was the farthest, from left to
right subregions 2 and 3(Fig. 3B and 3C) were in middle. The
division of subregions and ROI will be the same for every 5
frequencies and 3 trials of the subject of proof. The values of
SWS in acquired data went from 0 m/s to 6m/s; in the case
for analysis, we put a limiter of 4m/s in the image
visualization for a better understanding of results.

SWS map
(A Subregion 1 (B} Subregion 2
= m 4 0= a4
g E [
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Fig. 3. Subregions to analyze. Where A) is the subregion nearestto |
the thumb of the patient and D) is the farthest.
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Fheparameters to evaluate in each subregion were the mean, same value of 7% for all frequencies but trying to stabilize it
the standard deviation and finally the lost area of SWS. These in 450Hz and decaying to 4.06% at T=0.9 in 400Hz (fig. 5SD).
values were obtained in each subregion, in the range of
frequencies from 400 to 600Hz and in arbitrary lateral R?
thresholds T (0.6, 0.7, 0.8 and 0.9). To compare the three

Coefficient of variation vs lat R? threshold

trials the coefficient of variation was calculated in SW'S mean - sR1 ® sR2
parameter, who is the ratio between standard deviation and " "
average based on the calculus from each one, for then - -
converting to percentage (*100%). The process and results 3, 3,
were made in MATLAB . . \
I1I. RESULTS 855 06 0s5 07 075 05 0w 1 855 06 o5 07 075 05 w5 0o |15
lat R? threshold lat R? threshold 500
In terms of resuming all the obtained data it is only SRy —

necessary to consider the range of SWS area in every trial and
the results of coefficient of variation in a more specific way.

3 &
CoV (%)
3 &
w
x E

Starting the results of range with the minimum threshold, :

because at more threshold by theory the area was reduced. In : X

subregion 1 (Fig 3A) the lost area is going from a total lost ’ ’

(0%) of SWS map to a partial lost, letting 78.64% of area as 855 06 0ss 07 075 0n o085 09 055 05 065 07 o075 05 085 09

lat R? threshold lat R? threshold

maximum value in the specific zone, for appreciation the
variability in this range is high (Fig. 4) and mo.st ofthF: values Fig 5. Coefficient of variation (CoV) of SWS mean for each subregion
are lower than 50% of saved area. In posterior regions the (SR) between frequencies and threshold.

values of minimum and maximum area are incrementing until

obtaining a 100% of SWS map area in subregion 4(Fig 3D). About the range SR1 (fig. 6), for a threshold 0.7 (who is the

used value in Naemi et.al [4] study, for determining the
change in biomechanical properties for diabetic and non-
diabetic patients) we obtained 4.73% of minimum variation
(0% value does not be considered because of NaN error) and
23.55 of maximum between the 3 trials, showing a high range
of values in this specific zone. In next regions there are a
decrement of Cov range. In Sub region 1 and 2 coefficient of
variation values are high (23.55% and 23.44%), but in Sub
region 3 and 4 the maximum value of variation is 9.23% and
10.25% respectively, range in these zones are the lowest of
analysis. Minimum variation in subrange 3 is 6.32% and in

100 SWS obtained area vs Subregion with T=0.6

90

80

70|

60 [

50

40 -

SWS map area(%)

30

TZ T — subregion 4 is 7.99%. Range values of CoV for each
subregion are 18.82 % (SR1), 5.74% (SR2), 2.91% (SR3) and
0 SR1 SI;Q SI;{ZS SI;M 2~26% (SR4)

Subregion

Fig. 4. Minimum and maximum values of obtained area of SWS map CoV range vs Subregions with T=0.7
in each subregion.  ——— T

Range values are 78.64, 84.72, 48.72 and 31.43 respectively.

The coefficient of variation in SWS mean is highly variable

in each frequency, in Subregion 1 (SR1) there are Not-a- S

Number (NaN) values with threshold higher than 0.9 in 450 R
and 500 Hz; moreover, there are 0% of variation with 12
threshold of 0.8 in 450Hz and with a higher value 0.7 in 500 10}
Hz (fig.5A), these 0 values are because of NaN values in sl

SWS mean before of doing CoV parameter in each trial. For
Subregion 2, there are not NaN values or 0% values, only it

can see a high negative slope for 450 and 500Hz values SR1 sr2 sR3 SR
changing in T=0.8 from 24.7% and 21.47% to 3.33% and Subregion

5.94% in T=0.9 respectively (fig. 5B). In subregion 3, there  Fig 6. Minimum and maximum values of Coefficient of variation of
are fewer notable changes. It is appreciable a negative slope SWS mean applying the lowest lateral R? Threshold of 0.7 in each
in 450Hz from 9.18% in T=0.6 to 4.18% in T=0.9 and another subregion.

negative slope but assumable as a constant in 600Hz, from
7.48% in T=0.9 to 6.96% in T=0.9, in other frequencies the
high slope is similar for 3 remaining cases (fig. 5C). Finally,
in subregion 4 the variability got increased from almost a

IV. DISCUSION

Starting with analysis of SWS area variation with 0.6 value
of threshold (fig. 4), it was observed that the subregion 1 was
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atotoflost area in three trials, but as while it was moving to
the right in terms of subregion the lost area was decreasing
considerably, having only as maximum lost area a 50% in
subregion 4. This in interesting as appreciation because the
curvature in the lateral region of foot (near to thumb), could
be generating this loss of values, due to superficial boundaries;
by theory, shear wave reflections from boundaries and
inhomogeneities could affect the quality of generation of
reverberant field [5,10], affecting in this case to the nearest to
patient’s thumb subregion of analysis (subregion 1). As SWS
area map is determined by lateral R? parameter, the obtained
values of curve fitting method in subregion 1 are lower than
0.6 in majority. In subregion 4, for example, the lateral R®
values are in the worst case, 50% lower than 0.6 and 50%
higher than 0.6, this is related as mentioned, because is in the
middle of foot, obtaining less shear wave reflections from
boundaries, and expressing it in better lateral R? values. In
other words, obtaining better adjustment of lateral k with
Bessel function.

Talking about the coefficient of variation we can appreciate
the same behavior with a threshold of 0.7 (Fig. 6), who is the
selected threshold in past studies [3,4], this is related to how
there are less variation between trials come near to the middle
zone of foot (subregion 4), this is important because as we are
analyzing a healthy patient in theory we need to observe a
homogenous pattern of values of SWS in each trial, but in SR1
and SR2 this are not happening. As other appreciation despite
of obtaining more lost area in subregion 3, we observe less
variation in fig 6. The CoV values does not get increased a lot
in SR4 too, so it could be helpful evaluate another parameter
between SR3 and SR4 which are the most homogenous zones
by analysis.

In terms of fig. 6A and 6B, representing subregion 1 and 2
respectively, we observed that values below 5.20% are not
proof of less variation between trials, this because of before
doing the CoV parameter, in that zones there were at least one
NaN value, generating this reduction of CoV as final result, so
we identify that in these regions the variation was too high to
discuss a relationship between Trial 1,2 and 3. Only as
visualization in SR2(fig. 6B) we observe how there is a
assumable constant graphic from threshold of 0.6 to 0.8,
maybe due to a relative constant change in SWS values
between trials, but that don’t include the highest variation
(higher than 20) as mentioned before. In other hand, in
subregion 3 we see the same assumable constant behavior in
all frequencies, except in 450Hz, which is interesting because
of how there is a relation between the threshold and the
variability of results in that frequency. Finally, in subregion 4
we can see how the variability increases between the
increment of threshold, but as maximum value we only have
15.88% of variability, that is an acceptable value because of
extra factors that could affect the acquire of data. With a
threshold of 0.6 in this region we can see how independently
of the frequencies the variation of Cov values does not differ

from 1.42 %, and with the threshold of 0.7 does not by 2.26%;
by this reason, if we certainly in this paper cannot proof that
the lateral R? value of 0.6 or 0.7 are good values of threshold
in case of an homogenous zone, but not for heterogenous
zones there is an open door for that analysis in future studies.

V. CONCLUSION

This preliminary study shows us a first approach to how the
area and the homogeneity of SWS values vary based on the
areas of the first right metatarsal of the diabetic foot, the
frequencies and the applied lateral R? threshold. The analysis
provided allows to lay the foundations for future research on
how the lateral threshold impacts to a greater or lesser extent
depending on the region is occurring a homogenous or
heterogenous reverberant field. At the same time will allow
the analysis of the boundary conditions and their impact in
form to create a better SWS map with the RSWE approach.
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Abstract—The appearance of new variants of SARS-CoV-2
tempts to affect the effectiveness of current vaccines. To
understand the immunization process of vaccines and how the
virus variants neutralize the antibody response, it was decided
to perform a gene expression profile and enrichment analysis
in patients vaccinated with one and two doses of BNT162b2.
Subsequently, the neutralizing potency of the UK and South
African variants was determined. And finally, the dependency of
mutations on three treatments to reduce viral load was evaluated.
The enrichment results indicated the same but attenuated
metabolic pathways reported during the SARS-CoV-2 infection
process. Also, the presence of diabetic or insulin resistance,
neurological diseases and pulmonary hypertension pathways
identified coincided with the official group of the highly risky
population in vaccination plans. Moreover, it was found to have
an association with pancreas damage, a risk not included in
vaccination strategies but probed to have worse clinical outcomes.
Likewise, the analysis of the antibody binding neutralization
suggests a slight but detectable neutralization was found for the
UK variant and a greater one for the African. Finally, results
indicate that administration of convalescent plasma in patients
with the disease would contribute to the appearance of new
variants.

Keywords—SARS-CoV-2, GSEA, Gene Expression,
Coronavirus Variants, COVID treatments

I. INTRODUCTION

The current outbreak of the novel coronavirus SARS-CoV-2
has paid a high toll in terms of human cost, reaching
now almost 225.244.735 confirmed cases and more than
4.639.280 global deaths [1]. Many vaccine candidates have
been approved and countries are already vaccinating people
daily, having administered approximately 5.73 billion doses
in total at which 42.1% have received at least one dose
[2]. Nevertheless, the emergence of new SARS-CoV-2
variants have probed the resistance to neutralization by
antibodies generated with current vaccines or natural infection.
During the COVID-19 pandemic, four variants of concern
have attracted enough attention as a potential threat. The
UK B.1.1.7 variant, B.1.351 of South African origin, P.1
originating in Brazil, and the Indian variant B.1.617. The
appearance of these variants has decreased the effectiveness
of some vaccines as Pfizer-BioNTech and Moderna which
have shown 87% effectiveness against B.1.1.7 and 72.1%
effectiveness against B.1.351 [3]. It is confirmed that the
characterization of gene and immune expressions can be
used to evaluate the efficiency of current and future vaccines

[4]. Nonetheless, currently there are only two studies on
the transcriptional response to SARS-CoV-2 vaccines, and
how the efficiency of immunization against virus variants is
characterized [5]. With the purpose to improve the future
design of COVID-19 vaccines and enhance their long-lived
immunological memory and protection response, this study
characterized the transcription profile in vaccinated patients
to understand the immune response. Secondly, in order to
evaluate the efficacy of vaccines, the neutralizing potency
of the SARS-CoV-2 variants the IgG antibody response
in individuals who currently have an immunization system
against the virus was estimated. And finally, to understand
the relationship of different types of immunization with the
emergence of variants, the dependence of mutations on three
treatments to reduce viral load was analyzed through a survival
analysis.

II. MATERIALS AND METHODS
A. Expression and enrichment profiling

Data obtained from the Gene Expression Omnibus (GEO)
via the accession identifier GSE63060 was analyzed to
characterize the expression profile in patients treated with
BNT162b2 mRNA vaccine (Pfizer-BioNTech). The original
study from which the data was obtained analyzed the immune
response along the time on days 1, 2, 7 (which correspond
to first dose), 23, and 28 (which correspond to the second
dose) [5]. To contribute to the existing study, it was decided
to analyze a study of enrichment of Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes (KEGG) pathways, and Disease
Ontology Semantic enrichment (DOSE) enrichment analyzes.
The differential expressed genes (DEGs) were determined
using day O or BL as a baseline. Up and down-regulated
genes were those with a log2 fold-change greater and less
than 0.5 and a p-valuej0.05, respectively. Regarding the
gene-set enrichment analysis (GSEA) of KEGG and diseases,
a p-value;j0.05 and g-value;0.2 as the threshold was used and
the analysis was displayed using the DOSE and ClusterProfiler
package [6], [7].

B. Antibody binding response to SARS-CoV-2 variants

Supplementary data from [8] was used to evaluate the effect
of SARS-CoV-2 variants on antibody binding in individuals
with different types of immunization. In this study, serum, and
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saliva—samples from groups of vaccinated (BNT-162b2), and
infected healthcare workers were analyzed to characterize the
antibody response to RBD mutant strains. Saliva samples were
taken 7 to 10 days after administration of the vaccine doses
and from infected individuals between March and June 2021.
For this investigation, the mean fluorescence intensity (MFI)
of saliva from patients exposed to SARS -CoV-2 wild-type
RBD and their RBD mutants for the UK (501Y), and South
African (417N, 484K, and 510Y) were used. Finally, as a new
contribution the relationship of the MFI from RBD mutants
versus the response to the RBD wild type was estimated and
visualized through a linear regression model.

C. SARS-CoV-2 mutations evolution during inmunization
treatment

To understand how immunization treatments can contribute
to selective mutation, it was decided to calculate and validate a
Cox regression model with the construction of their respective
Kaplan-Meier curves. For this section, supplementary data 2 of
[9] was restructured. In the study of the data, the SARS-CoV-2
evolution during treatment of chronic infection was evaluated.
Nevertheless, the results were not statistically proven to
be significant, and no relationship was found between the
treatments and the mutations. For these reasons, data was
rearranged into days, types of treatment, gene where the
mutation took place, and the presence or absence of a mutation
in that gene. The treatments were classified into 3 types. In
the first type of treatment, remdesivir was administered, this
drug is known as an antiviral for the treatment of patients with
COVID-19 and receiving oxygen therapy [10]. In the second
treatment, convalescent plasma from patients recovered from
the disease was used. And in the third type of treatment, the
two previous treatments were combined. Additionally, it was
ensured that the data for the different treatments did not have
existing mutations from day one. The event in the Cox model
was considered equal to 1 when a mutation was present.

III. RESULTS

A. Administration of the second dose produces a longer
lasting immune response

Since the administration of the first dose of the BNT-162b2
vaccine, it can be observed in Fig. 1 that on day 7 some
gene was not yet expressed differently despite seven days
having elapsed since the administration of the vaccine. The
administration of the second dose was carried out on day 21.
On day 21 and 23 the number of over and under regulated
genes decreased slightly compared to the day before the
second dose. This trend is also observed on day 28, where
there is still a high number of DEGs.

B. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway
Enrichment

The KEGG terms corresponded to the pathways shown in
Fig. 2 are related to the increase of glucose in blood increase
the virus uptake, the presence of thrombopathia, problems
with taste and neuroinflammatory processes due the immune
response.

DEGs during SARS-CoV-2 infection
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Fig. 1: Expressly Differentiated Genes identified in an

individual subjected to two doses of a vaccine. The vaccine
was administered on day O and 21 and genes were measured
on days 7, 21, 23 and 28.
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Fig. 3: Disease Enrichment Analysis in vaccinated patients.
The plot indicates the diseases associated to COVID-19
vaccination the gene set sizes and their fold changes.

C. Disease Ontology Semantic Enrichment

The largest number of diseases detected correspond to day
21, one after the vaccine. In Fig. 3 it can be observed that the
diseases are related to the oral tract, pancreatitis, the presence
of bacterial diseases or tuberculosis and the development of
mental illnesses.
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D—Fhe-administration of a second dose protects significantly
against SARS-CoV-2 variants

The affinity of the IgG antibody in patients exposed to
SARS-CoV-2 wild-type RBD and their RBD mutants for the
UK (501Y) is shown in Fig. 4. As can be seen in Fig. 4a,
the affinity in patients that obtained an immunization through
a previous virus infection is not greatly diminished by the
UK variant. However, the affinity does decrease considerably
if it is the African variant. This trend can be observed for
patients vaccinated with the first and second doses as seen
in Fig. 4b, and Fig. 4c. It is necessary to emphasize that
patients vaccinated with the first dose have a greater antibody
affinity than those who developed an immune memory having
contracted the virus in some period of their lives. Similarly,
patients who received a second dose of the BNT-162b2 vaccine
have a higher affinity than those patients who had the disease
and those that have been vaccinated with the first dose.

E. SARS-CoV-2 mutations evolution during immunization
treatment

In order to understand the relationship of different types of
immunization with the emergence of variants, the dependence
of mutations on three treatments to reduce viral load was
analyzed through a survival analysis. The Kaplan Meier curves
were plotted in Fig. 5a, and it was found that these curves
were significantly different through a Log-Rank test (p-value
less than 0.05). Finally, with respect to the Cox analysis, a
valid model was generally obtained considering the treatments
(p-value less than 0.05). However, treatment 3 fails to be
significant (p-value greater than 0.05). Treatment 2 consisted
of the administration of convalescent plasma, the Hazar ratio
for this treatment was 15.7, which would indicate a strong
relationship between the administration of convalescent plasma
with the risk of the virus mutating in the patient shown in
Fig. 5b.

DISCUSSION

It was found that the gene profile increases the expression
levels of genes that code for proteins that intervene in the
long-term immune response, since DEGs were detected from
day 21. Unlike the original study, it was found a higher number
of DEGs one day before the second dose of the vaccine.
After that, the expression gradually decreased until day 28.
This difference is possibly because in this study day 0 was
considered as a baseline for days 7, and 21 day for days 23
and 28 [5].

Regarding the KEGG enrichment analysis it was found in
the first and second dose that the metabolic routes were related
with respiratories health problems which usually are presented
in diseases such as tuberculosis, pulmonar hipertension and
bacterial infection [11], [12]. In this case, the vaccine immune
response is characterized by an increase in lymphocytes
(LY96), cytokines (CCL), angiotensins (AGTR2), neutrophils
(LTF, ELANE), defensins (DEFA 3) and histatin (HTN3).
Which can be reated to its effectiveness.
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Fig. 4: Antibody binding response to SARS-CoV-2 variants.
The binding affinity to the IgG antibody was estimated using
MEFI in patients exposed to SARS-CoV-2-wild-type-RBD and
their RBD mutants for the UK (blue) and South Africa (Red).

The vaccine goal is to simulate the COVID disease so that
the immune system acts as it must, the genes in the metabolic
pathways and disease which were recognized as the ones
who have an overexpression after the inoculation confirm the
already known population who are in risk and it even provides
a new group that should be considered in. In fact the disease
enrichment analysis corroborates that the risky population in
vaccination plans coincides with the diseases identified and
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Fig. 5: Survival analysis of the mutation in SARS-CoV-2 on
three treatments to reduce viral load.

related to diabetic or insulin resistance, neurological conditions
and pulmonary hypertension [8]. Whereas, the ones who
present pancreas health problems are not in the official group
of the highly risky population even if they should. Thus,
regarding the background of the association between COVID
and pancreas damage, they must be on the people that are
vaccinated first so it can avoid their possibilities to have worse
clinical outcomes, prolonged length of hospital stay and high
30-day mortality.

Finally, it was found that convalescent plasma applied as
a treatment to patients during the disease induced a greater
number of mutations in the virus genome compared to the use
of retroviral, which could lead to the emergence of new, much
more dangerous variants [9]. This is extremely important as
the use of convalescent plasma is still part of clinical trials and
has not yet been approved for use in patients [13]. The results
obtained here suggest that further studies would be needed to
implement this in medical treatments.

CONCLUSIONS

In conclusion, results indicated the same but attenuated
metabolic pathways reported during the SARS-CoV-2
infection. Presence of diabetic or insulin resistance,
neurological diseases and pulmonary hypertension pathways
identified coincided with the official group of the highly
risky population in vaccination plans and an association with
pancreas damage, a risk not included in vaccination strategies.
Analysis of the antibody binding neutralization suggests a
slight but detectable neutralization for the UK variant and
a greater one for the African. Neutralization effect is lower
in the application of the second dose, which also produces

a greater immune response than in those individuals who
obtained antibodies after having had the disease or already
were vaccinated with the first doses. Finally, the dependence
of mutations on two treatments to reduce viral load suggest
that treatment with convalescent plasma induces a greater
number of mutations in the virus, thus generating a greater
probability of creating a variant of SARS-CoV-2.
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Abstract— Due to the COVID-19 worldwide pandemic
situation, automatic audio classification research has been of
interest for analysis of respiratory sounds. Several deep learning
approaches have shown promising performance for distinguishing
COVID-19 in respiratory cycles. In this work we explored the usage
of transfer learning from a pre-trained end-to-end deep-learning
based audio embeddings generator named AemResNet, applied to
the classification of respiration and coughing sounds into healthy
or COVID-19. We experimented with the publicly available large-
scale Cambridge Crowdsourced dataset of respiratory sounds
collected to aid diagnosis of COVID-19. Our presented work
focuses into 3 experimental tasks: 1) detection of COVID-19 from
a combination of breath and cough sounds, 2) detection of COVID-
19 from breath sounds only, and 3) detection of COVID-19 from
cough sounds only. The experimental results obtained over this
respiratory dataset show that a pre-trained audio embedding
generator achieves competitive performance compared to the
recent published state-of-the-art.

Keywords—audio classification, cough sounds, COVID-19
detection, deep learning, respiratory sounds, transfer learning.

L INTRODUCTION

Coronavirus (COVID-19) is an infectious disease caused
by the severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-
CoV-2) virus [1] first detected in Wuhan, China in 2019. On
March 2020", COVID-19 was declared a pandemic by the
World Health Organization (WHO). Most people experience
moderate respiratory symptoms such as: coughing, fever, and
shortness of breath. The first time this novel virus was
detected was within a cluster of patients with pneumonia of
unknown cause. According to the WHO, 15% of overall
COVID-19 patients present a severe pneumonia [1], which is
auscultated by a physician listening respiratory sounds
through breath and cough. The main purpose of recording
respiratory sounds is to find a weakness of hypoventilation
which can lead to diagnose the patient illness.

Nowadays, there are several methods proposed to
distinguish the respiratory cycles, e.g., identifying a shortness
of breath mostly related to pneumonia. The implementation of
the most recent approaches on respiratory sound classification
includes a recurrent neural network used for lung sound
classification in [2], two deep learning ensemble model aimed
to predict respiratory anomalies is proposed in [3], a deep
learning architecture to detect possible lung disease in
resented in [4] by classifying respiratory anomalies. A
16 CNN for automatic classification of respiratory
s was proposed in [5] also by means of deep learning.

SXXXX-XXXX-X/XX/$XX.00 ©20XX IEEE

As well, COVID-19 aimed works have taken part on the
research community. The work reported in [6] shows the
efforts on the creation of an Android application aimed to
collect different sounds from patients such as breath, cough,
and speech; with this, they have created a dataset containing
more than 459 samples from 378 patients through a
crowdsourced methodology, named Cambridge
Crowdsourced dataset. In this work, some machine learning
(ML) techniques such as Support Vector Machines (SVM)
were used as the classifier for COVID-19 detection. In [7], the
composition of residual network blocks is used to classify
COVID-19 based on audio spectrograms and motivates to a
comprehensive follow-up research. On [8], respiratory audio
recordings are treated as a visual representation through two
different spectrogram configurations and as raw audio, each
of these samples are inputted into a CNN layer and the output
is concatenated and ensembled to classify COVID-19.
Overall, it can be observed how deep learning is currently
leading the state-of-the-art (SOTA) when it comes to audio
classification for COVID-19.

In this work we propose the use of an end-to-end (e2e)
deep learning-based model to identify healthy breath and/or
coughing sounds from COVID-19 ones. We have arranged
our work as follows: Section II describes the methodology
followed for the implementation of the deep learning audio
classification of healthy vs COVID-19 sounds; Section III
presents a clear explanation on the experimental setup;
Section IV presents the experimental results obtained and the
discussion around them; and finally, Section V presents the
conclusions drawn from this work.

II.  METHODOLOGY

A deep learning approach for detection of COVID-19
respiratory sounds presented in this work, based on an end-to-
end (e2e) convolutional neural network (CNN); this means
that no additional audio spectral representation is needed since
the time-domain signals are the input to the neural network
architecture. This approach seems optimal when considering
the dedicated hardware limitations for inference deployment.
The core of this work is an ongoing effort of the e2e audio
embeddings generator described in previous published works
[9]-[12], where pre-trained models are created through an
available large audio dataset, that efficiently generate robust
audio embeddings aimed for different audio scene and events
classification. The proposed e2e CNN architecture is named
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Fig. 1. AemResNet archictecture. The LLF and HLF blocks are pretrained with a large dataset to generate audio embeddings, and the classifier layer is trained

by means of transfer learning.

AemResNet, and it comprises three main blocks as seen in Fig
1: the low-level feature block (LLF) that acts as a front-end
learnable feature extraction module, the high-level feature
block (HLF) that is trained to become a deep learning-based
audio embeddings generator, and a final classification block
that is trained with the audio embeddings output by the HLF.

The purpose of the LLF block is to discriminate and
extract features based purely from raw audio; this block
replaces the visual representation of audio through
spectrograms commonly used in most audio classification
tasks. In Fig 1, the details of this block are described, where
we find two 1-dimensional (1D) strided convolutional layers
(Conv), each followed by a batch normalization layer (BN)
and a ReLu activation function. The 16 kHz time-domain
audio waveform inputted to the LLF block is converted to 128
channels using a time window resolution of 10ms after an
added max-pool layer. For each second of audio input, the
LLF block creates a [128, 1, 100] dimension tensor which act
as a trainable correspondent to a spectral filterbank feature
extraction. These signal handling values were chosen since we
have observed heuristically that results in efficient
development of CNNs for audio classification tasks. The
sampling frequency of the audio signal is an important
variable which can be set to a higher value that might result in
a better audio quality, at the cost of increasing the model
complexity (number of parameters and size). From this, we
have found that 16 KHz is a good tradeoff between audio
quality for classification and low complexity aimed to the
purpose of deployment as mentioned before for e2e audio
classification solutions.

The output of the LLF block creates an image-like tensor
that is the direct input to the HLF block. The HLF block is
built as a CNN architecture which is the most common
approach for computational vision. For AemResNet, we set
this HLF stage with a ResNet topology of 18 layers [13].
Details for this ResNet are also shown in Fig 1. The output of
its last convolutional layer is average pooled to produce a
vector of 512 audio embeddings that represent a condensed
representation of the audio sample. This average pool layer
brings flexibility when dealing with different lengths of audio
inputs, while maintaining the same parameters of the
architecture.

The last stage of the AemResNet acts as a classifier, which is
the composition of a dropout layer (DO) to reduce overfitting
and a fully connected layer with linear activation functions. At
the last part of this block, a SoftMax layer is used at the output
to present the normalized values based on the number of
classes specified.

III.  EXPERIMENTATION

AemResNet was pre-trained over a large set of audio data,
this resulted in a pre-trained model that is later fine-tuned
based on the audio classification task such as COVID-19
diagnosis based on respiratory sounds. All experimentation
was executed using the Pytorch framework [14].

A. Pre-Training stage

Both LLF and HLF stages are pre-trained using AudioSet,
a large dataset of manually annotated audio events released by
Google [15], containing 2.1 million samples equivalent to 5.8
thousand hours of recordings in which 527 different audio
classes were labeled. Before using this embedding generator
model for a specific classification application, the final
classification block is removed, i.e. the fully connected layer,
resulting in a 512-dimensional audio embeddings
representation as the output. AemResNet used Audioset as
pretraining as follows: the single channel raw audio is
downsampled to 16 KHz, it is then standardized in amplitude
by subtracting the mean and dividing it by the standard
deviation of the signal. As well, data augmentation techniques
such as random noise addition, random segment cropping of
the audio sample, random gain variation and the widely used
mixup data augmentation technique. During the training stage,
a batch of audio clips were selected randomly into the form of
mini batches to train the model. For validation, the complete
standardized audio clips were used for inference.

Adam optimizer with a learning rate of 5x10* was used,
with a weight decay of 1x10°%, and a mini batch size of 512
over 80 epochs. Cosine aligned learning rate schedule was
used. This audio embedding was trained using the available
unbalanced set and validated with the evaluation set for the
527 classes. This audio embedding generator model resulted
in 11,744,143 number of trainable parameters, with a mean
average precision (mAP) of 0.3690 over the AudioSet
evaluation data, and it is the exact same one used in [12].

TABLE L. OPTIMAL HYPER-PARAMETERS FOUND FOR
AEMRESNET PER TASK.

Task Learning Rate Learning Rate % Dropout

Task 1 1x1073 80 0.2

Task 2 1x1073 60 0.2

Task 3 1x10°¢ 90 0.9
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TABLE II. EXPERIMENTAL VALIDATION RESULTS OBTAINED AS THE AVERAGE ACROSS 5 FOLDS FOR AEMRESNET COMPARED TO OTHER
PUBLISHED WORKS. * APPROACH PROPOSED IN THIS WORK " F1-SCORE COMPUTED WITH EQUATION (3).

TASK 1 TASK 2 TASK 3
Model Folds | Precision Recall F1 Precision Recall Fl1 Precision Recall Fl1
AemResNet* 5 0.6975 0.7235 0.7332 0.8697 0.8850 0.8773 0.9040 0.8300 0.8654
SVM [16] 10 0.7200 0.6900 0.7047° 0.8000 0.7200 0.7579> 0.6900 0.6900 0.6900°
Ensemble [17] 3 - 0.7020 - - - - - - -
1D CNN [18] - - - 0.9078 - 0.8926 - 0.8913
CI-ResNet[19] 10 - 0.7700 - 0.5350 - 0.7740 -

B. End-to-End CNN for COVID-19 detection

The pre-trained audio embedding generator was used to
train a COVID-19 classifier using the commonly adopted
transfer learning technique [16]. For this purpose, the
Cambridge Crowdsourced dataset described in [6] was used
as the target application data. The University of Cambridge
launched an application in Android and on a website [17] in
which participants are asked to fill demographics general
information and symptoms check. The dataset comprises 459
cough and breath samples from 378 users from Web and
Android applications until May 2020. These data were
annotated by experts and the audio samples were carefully
checked to guarantee the quality of the data that contains only
cough and breathing. As a preprocessing step, audio data was
processed to be single channel with 16kHz sampling rate on a
16-bit resolution, and standardized in amplitude. Both web
and Android app sources were used as samples for
experimentation, and followed the authors proposal in [6] into
three different experimental tasks:

e Task 1. Cough + breath sounds are used to classify
COVID-19 vs healthy samples from 66 user (282
samples which represented 32% of the audio samples)
and 220 users (596 samples representing 68% of the
audio samples), respectively. Where COVID-19
samples included patients with and without cough or
symptoms against healthy patients that have not
reported symptoms as well as a clean medical history.

e Task 2. Cough sounds are used to classify
COVID-19 vs healthy samples from 23 user (54
samples which represented 63% of the audio samples)
and 29 users (32 samples representing 37% of the
audio samples), respectively. Where COVID-19
samples included patients that reported cough as a
symptom, and healthy patients that presented cough
as well but have a clean medical history.

e Task 3. Breath sounds are used to classify healthy vs
COVID-19 samples from 23 user (54 samples which
represented 73% of the audio samples) and 18 users
(20 samples representing 27% of the audio samples),
respectively. Where COVID-19 samples included
patients that reported cough as a symptom, and
healthy patients that presented cough as well but have
declared asthma in their medical history.

The training strategy followed for this application is similar to
the pre-training of the audio embedding generator: Adam
optimizer was used with a learning rate of 1x107 for Task 1
and Task 2, Task 3 used 1x10° , weight decay of 1e-8, mini
batch size of 32 over 400 epochs, cosine aligned learning rate
schedule, and warm up of 20 epochs before mixup. It is
important to notice that the Cambridge Crowdsourced dataset
ents a highly imbalanced number of samples per

condition, i.e. there is a significantly larger number of healthy
breath and cough samples compared to the COVID-19 ones
(approximately 73% against 27%, respectively.). Due to this
issue, a focal loss approach was used in the loss function [18]
for all of our experiments, resulting in a more efficient training
process.

An exhaustive search was executed to find optimal
learning rate and dropout values hyperparameters in the
classifier block; learning rates from 1x1073 to 1x10® and drop
out values from 0.1 to 0.9 where explored. Additionally, as
observed in previous works [9], [12], we also explored the
flexibility of the audio embeddings generator to dynamically
adapt to the current target application by allowing to adjust its
weights during training. Different learning rate values for the
LLF and the HLF were utilized as a percentage of the fully
connected layer learning rate; to fine-tune the model, this
percentage was swept through different values from 10% to
100% in increments of 10%. The optimal values found for
AemResNet across the three different tasks can be found in
Table I.

Since there is no suggested official data split available for
training/validation of the developed classification models, we
randomly defined a set of 5 custom folds with a split 80%
of the data for training, and 20% for validation (80/20 split).
In all 5 folds, the proportion of available healthy and COVID-
19 samples in maintained in both the training and validation
split. The model obtained after training the healthy vs and
COVID-19 classifier using the pre-trained audio embedding
generator resulted in 11,473,282 which is 2.3% less
parameters due to a smaller classifier block with only 2
outputs. Additionally, the number of multiply-accumulate
operations (MACs) results in 1.84%10°.

For a quantitative assessment of the performance of the
proposed AemResNet model, Precision, Recall, and F1-score
metrics were used for better understanding of our proposed
implementation. These metrics are defined by:

TP TP Prec X Rec
TP+FP (1), Rec = TP+FN (2), F1=2x Prec+ Rec @)

Prec =

In Equations (1) and (2), the TP represents the true
positives or the number of correctly classified breath and/or
cough sounds into healthy or covid, FP represents an incorrect
classification, and FN represents a miss classification. Finally,
the computation of the F1-score comptured as in (3) to have
a single metric that represents the performance of our model.
The experimental results obtained based on the metrics
defined above are presented in the following section.

IV. RESULTS AND DISCUSSION

All experimental results obtained with our proposed
AemResnet model implementation, using the custom 5-fold
random 80/20 splits, are analyzed in this section. To
efficiently increase the robustness in the detection of COVID-
19 in respiratory sounds, we leveraged on the use of transfer
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tearming—for better performance. Table II presents the
performance results of our approach averaged over the defined
5 folds, trained and validated for Task 1, Task 2, and Task 3;
this table also shows how the performance obtained by the
AemResNet compares to results reported in recent published
works that benchmark over the same dataset [6]-[8], [19].
Although these works present their results based on different
metrics, we made an effort to consolidate and compare the
performance of our approach as much as possible.

We computed the F1-Score from the SVM system in [6]
based on the reported Precision and Recall and using Equation
(3). From this, it can be observed that AemResNet presents a
slightly better F1-Score of around 3.0% for Task 1, but this
difference is more significant for Task 2 (almost 12.0%), and
for Task 3 (> 17.0%). This suggest that AemResNet can
generalize better for COVID-19 detection if only one type of
respiratory sounds is considered, i.e., cough or breath sounds
in separate models.

Looking at the Recall results, we can compare with the
works presented in [6] and [8]. In this context, the Recall
metric represents how accurate are the models at correctly
classifying healthy and COVID-19 sounds. We found that
AemResNet yields better positive classification accuracy in
Task 2 (>16.5%) and Task 3 (>5.6%). However, this was not
the case for Task 1, where AemResNet results in <4.6%
Recall. Lastly, we compared our F1-score results to the ones
reported in [19], where AemResNet felt short to the 1D CNN
used in their work, particularly for Task 1 (~17.5%). A major
difference here could be the use of efficient data augmentation
procedures, which would suggest that handling of more data
would be expected to be beneficial. We believe we could
adopt this type of data augmentation to increase the robustness
of our own e2e model and constitutes part of our ongoing
research. Overall, the results obtained by AemResNet suggest
that the use of the pre-trained deep audio embeddings applied
to the task of COVID-19 detection is a robust, convenient, and
competitive approach.

V. CONCLUSION

The experimental results presented in this work prove that
AemResNet can be applied to classify breath and cough
sounds into healthy or COVID-19 samples, with comparable
results to the existing SOTA reported in the literature. The
attractive characteristic of this e2e approach is that it avoids
the need of additional pre-processing steps for feature
extraction at the front-end, thus facilitating its portability into
an inference engine. Through the use of pre-trained deep audio
embeddings generator, a COVID-19 detection classifier
model was build through transfer learning that achieved a F1-
score of 0.7332 for cough and breath sounds combined,
0.8773 for cough sounds, and 0.8654 for breath sounds, over
the 2020 Cambridge Crowdsourced dataset.
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