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Actualmente, los tratamientos de enfermedades presentan la tendencia de buscar ser cada vez mas
ergondmico, esto es: eficiente, seguro, comodo y amigable tanto para los pacientes, como para los
médicos tratantes que constantemente monitorean a los primeros y deben tomar decisiones
basadas en la respuesta farmacoldgica al tratamiento prescrito y ademads, casi siempre se tienen
que realizar ajustes a dicho tratamiento medicamentoso de acuerdo a la progresion de la
enfermedad o a la respuesta individual. Todo esto debe ser realizado sin comprometer, ni afectar la
eficacia ni la seguridad del tratamiento farmacoldgico.

Las formas mas comunes de administrar medicamentos son: tdpica, sublingual, oral, nasal, vaginal,
subcuténeo, intramuscular, intravenosa, intrarraquidea, rectal y por perfusidon a las arterias y
organos especificos mediante catéteres. Algunos sistemas transdérmicos han sido desarrollados
para la dosificacion precisa de algunas principios activos tales como hormonas que imitan los ciclos
bioldgicos normales, nitroglicerina por sus efectos precisos sobre la actividad cardiaca dependiente
de la biodisponibilidad vy otras drogas que requieren una dosificacion gradual, como los
anticonvulsivos .

El médico tratante al prescribir un medicamento tiene que considerar diversos factores, tales como
las dosis, frecuencia de administracion, duracidn del tratamiento, efectos secundarios, toxicidad y
potenciales alergias para poder personalizar un tratamiento y para ello debe tomar en cuenta su
historia clinica y la enfermedad que padece. Habra entonces, diferentes tratamientos para la misma
enfermedad basados en dichas variables. Incluso muchas terapias para algunos padecimientos
podrian cambiar con el surgimiento de nuevos protocolos derivados de avances en la tecnologia y
el conocimiento de diversas poblaciones a través de la farmacogenética.

Los BioMEMS (Sistemas biomédicos microelectromecanicos) implantables han demostrado®
proveer alternativas adecuadas para un amplio rango de condiciones médicas incluyendo cancer,
diabetes mellitus, epilepsia, alcoholismo, drogadiccién, glaucoma, entre otras. La versatilidad de
estos sistemas ofrece oportunidades incontables para regimenes pertinentes que pueden ser
adaptadas individualmente tanto a las necesidades médicas como a las del paciente de modo que
se obtengan mejores resultados que con los enfoques tradicionales.

! Polla, D.L “BioMEMS applications in medicine” Micromechatronics and Human Science, 2001.
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Los BioMEMS ofrecen un numero considerable de ventajas a la dosificacion de medicamentos,
entre dichas ventajas se encuentran: liberacién controlada del medicamento prescrito, dosificacidn
confiable que da como resultado el nivel de biodisponibilidad esperado, administracidén precisa y
control de retroalimentacién automatico o semi-automatico’.

La administracion controlada de farmacos puede incrementar la efectividad de las terapias
médicas, en algunos casos hasta en un 60%°. A pesar de que se ha demostrado recientemente que
los regimenes individualizados han alcanzado la eficacia éptima, la mayoria de los dispositivos
dosificadores de farmacos estan previamente programados para administrar medicamentos a una
tasa constante.’

Esto es en parte, una consecuencia de la carencia de un monitoreo efectivo de la dosis y el control
en los dispositivos que se encuentran actualmente disponibles para uso médico. Esto se debe en
gran parte a la poca disponibilidad de sistemas que puedan ser facilmente acoplados a sistemas de
dosificacidn de farmacos y que ademas puedan ser calibrados para un régimen personalizado y que
puedan ser calibrados de acuerdo a las modificaciones que se hagan sobre el mismo. Ademas, en lo
que a control se refiere, la gran mayoria de los dispositivos en el mercado, como ya se ha
mencionado, tienen una calibracién de fabrica que no puede ser modificada y no cuentan con un
sistema que esté constantemente monitoreando la dosificacion de farmacos o el correcto
funcionamiento del dispositivo.

Se han utilizado métodos fisioldgicos y farmacocinéticos para monitorear los niveles de
biodisponibilidad de las dosis; sin embargo, aun existe la necesidad de contar con un método de
monitoreo confiable y que trabaje en tiempo real que pueda proveer una retroalimentacion
confiable en lo que respecta al volumen administrado.

Las técnicas actuales, tales como la microdidlisis, anadlisis sanguineos e imagenologia nuclear
cuentan con limitaciones importantes en lo referente a resolucién, exactitud y los rangos de
deteccion. Ademas, no proporcionan una retroalimentacién en tiempo real y dependen de
indicadores indirectos para confirmar la administracién adecuada. Las Técnicas tradicionales para el
monitoreo de fluidos presentan un reto en lo referente al empaquetado, debido al tamafio de los
dispositivos implantables y podrian no ser confiables en volimenes considerablemente pequefios.

Se sugiere por lo tanto, la medicidon electroquimica de impedancia para realizar el sistema de
monitoreo, ya que esta técnica ofrece un método altamente eficaz y relativamente sencillo para
realizar el monitoreo en tiempo real (idealmente) de volumenes relevantes para las aplicaciones de
administracidn de medicamentos.

? Steven S. Saliterman “Fundamentals of BioMEMS and Medical Devices” pp. 234
’B. Bruguerolle and G. Labrecque, “Rhythmic pattern in pain and their chronotherapy,” Adv. Drug Deliv. Rev.,
vol. 59, pp. 883-895, 2007.

‘L Peppas-Brannon, “Recent advances on the use of biodegradable microparticles and nanoparticles in
controlled drug delivery,” Int J. Pharm., vol 116, pp. 1-9, 1995.
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El principal objetivo de esta tesis es presentar un sistema de monitoreo de drogas ergondémico, esto
es, eficiente, seguro, amigable y confiable para dispositivos dosificadores de farmacos multi-
propdsito (DDD) que pueda acoplarse a los distintos requerimientos de las enfermedades tratadas,
asi como con los distintos dispositivos usados.

Este sistema permitird tanto a los pacientes, como a los médicos contar con un monitoreo confiable
del medicamento que estd siendo dosificado de acuerdo a las necesidades médicas Y para poder
identificar problemas comunes en la préactica médica como: oclusiones, fugas y goteras,
comportamiento irregular del bombeo e incluso problemas de operacién relacionados
directamente con el dispositivo o con sus componentes.

Es importante mencionar que este proyecto de tesis se desarrollé en el laboratorio BioMIMETICS a
cargo de la Dra. Ellis Meng en la Universidad del Sur de California, como parte de una estancia de
investigacion, por lo que la versidn original fue escrita en inglés, dicha versién puede encontrarse
como apéndice a esta tesis. (Apéndice B)

En esta tesis se presentaran datos relevantes relacionados a las especificaciones y requerimientos
del sistema, disefio conceptual y del detalle y finalmente la caracterizacidon del mismo.

En lo concerniente a las especificaciones, se enunciaran las principales condiciones de operacién de
acuerdo a las necesidades médicas y de empaquetamiento para proveer una alternativa viable al
sistema de monitoreo de farmacos.

En los capitulos referentes al disefio conceptual y del detalle, se presentaran algunas propuestas
para desarrollar el sistema de monitoreo y finalmente disefiar el sistema mas apropiado que
satisfaga las especificaciones y los requerimientos y provea una solucién viable y precisa.

Finalmente, las curvas de calibracidn se presentaran en el capitulo referente a la caracterizacion,
una vez que el DDD se encuentre empaquetado y operando bajo las condiciones normales, se
efectuard la calibracién y se presentara la informacion referente a ésta y al desempeifio.
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1.1 Dispositivo de dosificacion de farmacos (DDD)

El disefio de este sistema de monitoreo de dosis de farmacos fue desarrollado con la finalidad de
ser usado con el DDD (por sus siglas en inglés) creado en el laboratorio de BioMEMS en la
Universidad del Sur de California. El DDD es un dispositivo de liberacién de principios activos multi-
propdsito, esto significa que puede usarse para tratar diferentes condiciones médicas incluyendo
epilepsia, cancer, glaucoma, alcoholismo, etc. Haciendo sélo algunas ligeras modificaciones al
empaquetamiento original. Estas modificaciones se refieren principalmente a modificar el tamafio y
el volumen que puede contenerse, la localizacion de los puntos de reabastecimiento asi como el
nuimero y la orientacion de los catéteres (uno o varios catéteres).

Punto de
reabastecimiento

Reservorio

®
T N,

Electrodo Acordedn
de electrolisis

|| Camara de electrélisis

I proga

Figura 1. Dispositivo dosificador de farmacos desarrollado en el laboratorio BioMIMETICS de | USC

11.1.1 Mecanismo de bombeo

Para el DDD se usa una bomba que opera bajo el principio de actuacién generada
electroquimicamente debido a su bajo consumo de potencia, baja generacién de calor, control
preciso del flujo, biocompatibilidad y construcciéon vy capacidad para ser operado
inaldmbricamente.
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11.1.1.1 Electrodo de electrolisis

Se trata de electrodos interdigitados fabricados con platino sobre un sustrato de vidrio que se
encuentran en contacto con agua destilada de modo que al aplicar una corriente constante al par
de electrodos se genera un proceso de electrélisis en el agua. Esto significa que al aplicar la
corriente eléctrica, el agua se separa en burbujas de hidrégeno y oxigeno que quedardn contenidas
en el acordedn de parylene, el rango normal de la corriente de operacién es de entre 3y 10 [mA].

Sin embargo, las burbujas generadas electroquimicamente pueden ocluir la superficie activa del
electrodo y evitar el contacto con el electrodo usado, todo esto conlleva a una menor eficiencia.
Con el fin de solucionar este problema, los electrodos fueron recubiertos con Nafion®, un
recubrimiento polimérico que evita la adhesion de las burbujas en la superficie del electrodo por
medio de la rapida difusién de los gases fuera de la superficie del catalizador.

Figura 2: Electrodo de electrdlisis

11.1.1.2 Acordeon de parylene

El acordedn de parylene tiene dos funciones principales: la primera es separar la reaccidn de
electrdlisis de modo que el farmaco no se diluya por electrolito (agua destilada en los
experimentos) o por los gases generados durante la electrélisis. Esto también evita que las burbujas
entren al cuerpo mientras se bombea el fdrmaco y la segunda es bombear el medicamento a través
del catéter (o canula) y fuera del DDD.

El bombeo se genera como consecuencia de la electrélisis producida dentro del acordedn, de modo
qgue a medida que los gases son generados hay un incremento de volumen y presidon dentro del



Capitulo Il Antecedentes _

acordedn lo que produce que se infle, con lo cual el farmaco se expulsa del dispositivo a través del
catéter.

Una vez que se retira la corriente y se detiene la electrdlisis, los gases comienzan a recombinarse
para generar agua de nuevo y el acordedn regresa a su tamafio original.

Figura3: acordedn de parylene de3 convoluciones

11.1.2 Empaquetamiento

Para poder ensamblar el actuador, primero se llena la mitad del acordedn de parylene con agua
destilada (que servird como el electrolito), posteriormente se fija a la base de vidrio con los
electrodos de electrdlisis previamente recubiertos con Nafion® usando cinta adhesiva de doble cara
sensible a la presion.

Figura 4: actuador neumdtico ensamblado
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Posteriormente, el actuador ensamblado se pega en la base del reservorio y se coloca la tapa en su
lugar y es sellado de modo que no tenga fugas o goteras. Se coloca la canula en su lugar y se cubre

el punto de reabastecimiento con goma de silicon y es sellado.

Figura 5: a) dispositivo con multiples catéteres empaquetado b) dispositivo de un solo catéter

1.2 Medicidon de la impedancia electroquimica

La impedancia electroquimica se mide mediante la aplicacion de una pequefia corriente alterna a
través de un par de electrodos. La interfaz entre el electrodo y el electrolito se puede modelar

como un circuito Randle simplificado.

(

Solution resistance

Cad

3

Ret

Rs

Ret

3

Cal

Electrolito

- Electrodo

S

Rs = Resistencia de la solucion

Figura 6: circuito simplificado de Randle

Reservorio
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El circuito de Randle consiste de la resistencia del electrolito en serie con un circuito paralelo
formado por una resistencia de polarizacidn y un capacitor de doble capa para cada uno de los
electrodos. Este capacitor de doble capa existe en la interfaz del electrodo y el electrolito; se forma
por iones del electrolito que se adhieren a la superficie del electrodo. La polarizacién ocurre cuando
el potencial de un electrodo se fuerza mas alld de su valor en circuito abierto, cuando un electrodo
es polarizado la corriente fluye a través de reacciones electroquimicas que pueden ocurrir en la
superficie del electrodo.

Si se aplica una frecuencia lo suficientemente alta, entonces los efectos capacitivos son minimos (ya
que un capacitor de doble capa se comporta como una desviacién a frecuencias lo suficientemente
elevadas), de modo que la respuesta de la impedancia es mayormente caracterizada por la
resistencia de la solucién. Se intentara por lo tanto operar en la seccidn lineal a la derecha de la
linea vertical punteada (frecuencia necesaria para eliminar los efectos capacitivos) mostrada en la
Figura 7.

A

|Z]

Frequency

Figura 7: Respuesta de la impedancia de una resistencia simple

Por lo tanto, la impedancia puede aproximarse como una resistencia simple que puede ser
modelada por la siguiente ecuacion.

pl
| Z |f>1khzzRS :X

Donde :

Rs : resistencia

p :densidad

[ :longitud

A:Area
En la ecuacién anterior es evidente, que, si el volumen es modificado, también se modifica el area
transversal de la resistencia liquida, por lo tanto dichos cambios pueden ser monitoreados

facilmente en términos del cambio en la impedancia. Si el volumen dentro del reservorio
disminuye, como consecuencia la impedancia incrementara mientras dicho cambio en el volumen



continle; una vez que éste se detenga entonces la impedancia permanecera con un valor constante
hasta que ocurra otro cambio en el volumen.
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Se requiere un sistema de monitoreo de dosis altamente preciso, confiable y con un alto
desempefio en términos de precisidn y resolucion para ser integrado al DDD. El propdsito de este
sistema de monitoreo es ayudar a reducir los errores médicos mds comunes asociados al bombeo
del medicamento, incluyendo: errores de flujo, fugas y falsas alarmas.

El sistema sugerido estara integrado en el DDD empaquetado y provee una retroalimentacién en
tiempo real de la funcion de bombeo a fin de garantizar informacidn sobre las oclusiones, fugas,
flujo, dosis, reabastecimiento y desempefio del DDD. El hecho de que el sistema se encuentre
empaquetado en el DDD implica que no hay necesidad de afiadir ningun otro dispositivo invasivo o
de implantaciéon de componentes extras. Si el sistema de monitoreo e encuentra empaquetado en
el DDD, sera confiable, hablando sobre los materiales, ya que el material usado por el DDD es
biocompatible; esto significa que no causa ningln efecto o reaccidon nociva o dafiina una vez
implantado.

Algo que debe ser tomado en consideracidn al empaquetar el DDD con el sistema de monitoreo de
farmacos éste debe ocupar el menor volumen que sea posible dentro del DDD completo ya que al
poner el sistema de monitoreo dentro del reservorio éste ocupa una porcidn del volumen
designado para el medicamento contenido en el reservorio. Tomando en cuenta lo anterior, el
contar con un menor volumen asignado para el farmaco conlleva la necesidad de un
reabastecimiento mucho mds frecuente del reservorio.

El sistema de monitoreo no debe interferir con el reabastecimiento del farmaco, por lo que
idealmente debe estar posicionado de forma tal que el reabastecimiento pueda realizarse en el
mismo modo que deberia hacerse sin el sistema de monitoreo dentro del DDD.

Ademas, el sistema no debe cambiar o alterar quimicamente al principio activo del medicamento o
alguna de sus propiedades a fin de mantener la seguridad, confiabilidad y efectividad del
tratamiento. Esto es extremadamente importante ya que la efectividad del tratamiento no sdlo
depende de la dosificaciéon adecuada del medicamento, sino también del uso del principio activo
como consecuencia, si ésta es modificada o alterada el tratamiento podrian no resultar tan efectivo
como se espera y pudiera ser inseguro poniendo en riesgo inclusive la vida del paciente.

El sistema completo se integrard en un sistema de control de lazo cerrado que permita la
identificacion eficiente y soluciéon oportuna de problemas relacionados con el bombeo. Ya que
comunmente se utiliza la retroalimentacion fisiolégica al administrar un medicamento existe la
necesidad de recibir retroalimentacion especifica de las condiciones de operacion de los sistemas
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del DDD. Este sistema de monitoreo de dosis opera en la parte morada del sistema de lazo cerrado
mostrado en la Figura 8.

Suministro de dosis,

—_— *---
acordedn, goteras Sensor Dosificacion
de farmaco
Necesidad de i
dosificacion de =~ —p E— Bomba > FISIO|OgIa e
medicamento + 4
(de acuerdo al Concentracion en la
sangre, efectos
4 secundarios, progresion
Sensor| * P
Efectividad del tratamiento, ajuste de dosis € la entermeda

Figura 8: sistema de lazo cerrado para el DDD, la parte morada sefiala la parte en la que opera el
sistema de monitoreo de medicamentos

Como ya ha sido mencionado, no existe un Unico disefio del DDD, por lo que el sistema de
monitoreo debe ser lo suficientemente versatil para poder ajustarse a los distintos tipos de DDD y
ser confiable en cada uno de ellos, por esto se entiende que debe ser capaz de integrarse
facilmente y calibrarse con minimas variaciones o discrepancias en lo que respecta a la eficacia y
resolucion.

Otro aspecto importante es que es altamente recomendable contar con una interfaz amigable con
el usuario para asegurarse que el sistema cumple con su propdsito principal: proveer una referencia
adecuada de la operacién del DDD. Esta informacién debe ser accesible para la gente que estard a
cargo de monitorear y usara el dispositivo, esto significa que el monitoreo debe ser tan claro como
sea posible de modo que tanto el médico como el paciente mismo puedan identificar cualquier
problema o el comportamiento éptimo. Ademas, el sistema no requerird una calibracion adicional
cada vez que sea reabastecido ni tampoco requerira una verificaciéon constante del sistema. Esto
implica que ya que el dispositivo completo esta disefiado para ser usado varias veces una vez
implantado, el sistema de monitoreo debe de ser confiable mientras el dispositivo sea utilizado.

(4
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l1l.2 Especificaciones

En lo concerniente al tamafo, es importante mantener en mente que las dimensiones del DDD
completo es una caracteristica restrictiva ya que se pretende que el sistema de monitoreo se
encuentre completamente contenido en el DDD una vez empaquetado, lo cual implica que debe
ajustarse dentro delos distintos DDD sin importar el propésito del mismo.

Figura 9: vista superior del DDD mds pequefio

Como se muestra en la Figura 9 el DDD que tiene el menor tamanio (de los usados en el laboratorio
de BioMIMETICS) tiene un didmetro menor a 20 [mm], lo cual significa que en el reservorio de
tiene otra restriccion definida por el volumen ocupado por el acordedn de parylene, el valor del
diametro del acordedn es casi de la mitad del valor del didmetro total, 9 [mm], ademas, el
acordedn se encuentra ajustado en el centro de la base del reservorio. Esto significa que hay 4.5
[mm] libres a cada lado del acordedn.

En Las zonas mas cercanas al acordedn e mucho mas uniforme el proceso de bombeo, esto es
especialmente importante cuando se ensambla un dispositivo con multiples catéteres. Si no se
tomara este fendmeno en cuenta para la alineacién de los catéteres se tendria un bombeo
irregular, lo cual implica que el sistema de monitoreo debe respetar el posicionamiento de los
catéteres de modo que no interfieran con la eficiencia del bombeo.

K¢
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Figura 10: vista lateral del DDD mds pequefio sin catéter

Mientras se bombea el medicamento, el acordeén se expande de modo que incrementa su
volumen, dicho fenédmeno es lo que genera la expulsidn, el incremento se puede observar
verticalmente debido a la expansidn de las convoluciones del acordedn, de modo que podemos
considerar que al inicio del proceso de bombeo el acordedn es practicamente plano, y después de
un cierto periodo de tiempo en el cual se ha estado aplicando corriente a los electrodos, el
acordedn incrementa su altura, este incremento esta limitado por las caracteristicas del acordedn
mismo (numero de convoluciones, maximo volumen permitido, etc.) y el DDD que esté siendo
usado.

El sistema de monitoreo no debe interferir con esta expansion vertical, ya que estd relacionado
directamente con el mecanismo de bombeo como ya se ha descrito. El proceso de recombinacion
debe ser tomado en cuenta también, ya que durante este proceso el acordedn regresara a su
tamanio original. Ademas, conforme el farmaco estd siendo expulsado a través del catéter, se puede
ir formando una burbuja dentro del dispositivo como consecuencia de la dosificacién. Estas
burbujas podrian interferir con el sistema de monitoreo por lo que debe ser capaz de registrar
lecturas estables, con poco ruido y derivacion incluso con la aparicion de dichas burbujas, en
general, la confiabilidad no debe depender de la existencia o no de estas burbujas dentro del
reservorio. Aln mas, la resolucion debe permanecer tan estable como sea posible de modo que se
eviten discrepancias asociadas a este fenémeno.

Como el DDD fue disefiado para ser implantado en distintas partes del cuerpo de acuerdo a sus
propdsitos especificos, debe operar bajo las condiciones de implantacién con cambios minimos por
no decir inexistentes con respecto a aquellos mostrados en el laboratorio. Como consecuencia, es
importante que el sistema de monitoreo de dosis también tenga un comportamiento estable y con
poca aparicion de ruido bajo las condiciones de implantacion.

Una de las caracteristicas de implantacion mas relevantes es la temperatura: la temperatura
corporal promedio es de 36°C, esto implica que el sistema de monitoreo debe poder operar en
estas condiciones de temperatura ya que la resistencia puede ser modificada por cambios en Ia
misms y ya que la impedancia serd usada para medir el cambio en el volumen de la farmaco dentro
del reservorio es importante contar con lecturas consistentes independientemente de los efectos
relacionados con los cambios de temperatura.
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Ademas, una vez implantado el DDD es necesario evitar la permeabilidad dentro del reservorio o el
sistema de monitoreo ya que la mezcla de sustancias implica un cambio en las propiedades
resistivas que se estan usando para identificar los cambios en el volumen, de suceder esto las
lecturas serian inestables y carecerian de validez.

En lo que respecta a los materiales, en el sistema de monitoreo, un problema que debe ser tomado
en cuenta es la deposicidn; se conoce como deposicidon al proceso de dejar una capa de una
sustancia sobre la superficie de algin objeto gradualmente en un cierto periodo de tiempo. Una de
las consecuencias sobre los componentes usados para las lecturas podria ser el cambio de el area
transversal de dichos electrodos. En la medida en que se evite la deposicidén (generacidn de capas
superficiales debido a la fijacién de minerales u otros materiales) se podra garantizar una mejor
confiabilidad y precision en lo que respecta a la toma de lecturas para el sistema de monitoreo.
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Para el desarrollo del disefio se tuvieron que hacer pruebas de distintas configuraciones, materiales
y geometrias del sistema de monitoreo para poder elegir el que mejor se adaptara a las
especificaciones y requerimientos sefialados, en este capitulo se muestran las pruebas y resultados
obtenidos.

IV.1 Montaje experimental

Para poder realizar las pruebas concernientes a la fuente de poder, materiales para los electrodos,
posicionamiento de los electrodos y disefio se usa una caja de pruebas paras simular el
comportamiento del DDD. Se usa por lo tanto, para cada una de las pruebas relacionadas el
montaje indicado en la Figura 11.

Actuador;

Caja de
| pruebas

Electrodo de impedancia Electrodo de impedancia

. Camara de
] electrolisis

- Agua destilada

- Alambre

Figura 11: montaje experimental usado para las pruebas preliminares

En la Figura 11 que muestra el montaje experimental que se usé en las pruebas, se observa la caja
de acrilico (caja de pruebas), dentro de ella se encuentra un espacio vacio que sera llenado con
agua destilada para simular el reservorio del DDD. En dicho espacio, junto con el agua estara el
actuador ya completamente ensamblado (acordedn de parylene y el par de electrodos de
electrdlisis), éste se fijara a la base de la caja tal y como se sujetaria a la base del DDD real. Para
suministrar la potencia, el electrodo de electrdlisis se encontrara conectado a la fuente de poder
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mediante alambres de cobre-niquel. Los electrodos usados para el sistema de monitoreo se
pondran dentro de la caja de pruebas en distintas posiciones para poder identificar la posicion
oOptima en base a los resultados obtenidos en cada una de las pruebas; dichos electrodos se
conectaran al medidor LCR usando alambre de cobre-niquel.

La caja de acrilico esta hecha de diferentes capas que se sujetan entre si con tornillos y entre cada
capa de acrilico hay una capa de goma de silicdn para evitar goteras o sobre apretar los tornillos y
romper la caja. También cuenta con una canula en una de las caras laterales de la caja de pruebas
para permitir la salida del fluido de la caja tal y como sucederia en el DDD cuando el actuador esta
operando y el liquido se bombea hacia afuera del reservorio.

La caja se cerrara una vez que el actuador se haya fijado a la base y después de sellarla.
Posteriormente, se llenard el reservorio usando una jeringa para ingresar el fluido a través de la
canula. Ademds en la cara superior de la caja se cuenta con un pequeiio orificio que puede ser
sellado con un pequeiio tornillo de modo que cuando se llene el reservorio permita la salida de aire
y se haga mas facilmente el llenado y no quede alguna burbuja de aire en el interior. Es importante
revisar que no haya ninguna gotera o burbujas en el reservorio como ya se ha mencionado.

La electrdlisis se realizé a una corriente de operacién de entre 3y 5 [mA] y para el LCR se usard una
frecuencia de 5 [KHz] de modo que se eliminen los efectos capacitivos del circuito de Randle
simplificado, es importante mencionar fue necesario realizar un nuevo barrido de frecuencias en
algun punto del experimento para calibrar el sistema de monitoreo y poder identificar la frecuencia
6ptima (a la cual la fase de la impedancia sea tan cerca a los 0° como sea posible), esto es como ya
se menciond antes, que se desean eliminar los efectos capacitivos y para esto es necesario
identificar la frecuencia a la cual sucede esto dependiendo el farmaco usado.

Para la lectura de tiempo real de las mediciones de la magnitud de la impedancia y la fase se usara
una interfaz de Labview, este programa opera conectando el medidor LCR a la computadora para la
adquisicion de datos en tiempo real. (Ver apéndice A para el programa en LabView).

El primer intento de rastrear el cambio en el volumen se hizo mediante un par de alambres de
cobreniquel dentro del reservorio y usandolos como los electrodos de impedancia. El resto del
montaje fue el mismo al mostrado en la Figura 11.

Como ya se ha mencionado, se necesita una fuente de poder para la electrdlisis. Es importante
conocer el comportamiento de la fuente de poder para poder tomar en cuenta cualquier efecto o
interferencia derivada del uso de la fuente de poder.

Hay dos opciones para la fuente durante las pruebas: usar una fuente de poder Ketihley o una
fuente de poder inaldmbrica.
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IV.2.1 Fuente de poder Keithley

Para poder realizar las pruebas en la caja, se usé una fuente de poder Keithley que es una fuente
estable de corriente directa y a la vez puede funcionar como un multimetro. Las caracteristicas de
dicha fuente de poder incluyen bajo nivel de ruido, precisidn y retroalimentacion. Las capacidades
del multimetro incluyen una alta repetibilidad y bajo nivel de ruido. Este aparato puede usarse
como una fuente de voltaje directo, una fuente de corriente, un amperimetro y un hmetro’.

Usar una fuente Keithley es bastante simple, se puede variar el rango de la corriente manualmente
con un par de botones. Es importante mencionar que habia un problema en el montaje completo
(con los alambres) y al tratar de medir el cambio en la impedancia. A pesar de que el cambio en la
magnitud de la impedancia podia observarse cuando se bombeaba fluido fuera del reservorio la
fase permanecia en los valores positivos, esto significa que mostraba un comportamiento
capacitivo en vez del resistivo que se busca para el monitoreo de la dosis. Este comportamiento
puede observarse en la Figura 12.

Se usd una tierra comun entre el LCR y la fuente Keithley en algunas pruebas, esto ayudé a que el
valor de la fase se volviera negativo como se puede observar en la Figura 13.
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Figura 12. Resultados obtenidos usando la Fuente Keithley con alambres, grdfica de la fase e
impedancia

> http://www.keithley.com/products/dcac/currentsource/broadpurpose/?mn=2400
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Figura 13.pruebas usando la fuente Fuente Keithley con alambre y tierra comun, grdfica de la fase e
impedancia

Como ya se menciond las pruebas preliminares se realizaron usando un par de alambres de cobre-
niquel como los electrodos de impedancia. Para las siguientes pruebas, se usaron electrodos de
platino (Pt) para las mediciones de los cambios en la impedancia.

Al usar estos electrodos, las mediciones se volvieron mucho mds estables y los valores de la fase se
volvieron negativos sin necesidad de usar tierra comun entre la fuente y el medidor LCR. Ademas,
la fase se acercd al 0 °, el cual es el valor dptimo para el comportamiento del circuito de Randle.

Los resultados obtenidos del uso de los electrodos de platino se mostraran en las secciones
correspondientes a las configuraciones y materiales de los electrodos.

En conclusion, es posible usar la fuente Keithley para correr las pruebas para las configuraciones de
los electrodos de platino ya que el ruido parece no ser tan grande (no mayor a un orden de
magnitud) y se pueden obtener lecturas favorables.

K¢
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Ya que se pretende que el DDD sea implantado en distintas partes del cuerpo como: el cerebro, el
ojo, el abdomen etc. Dependiendo e la aplicacidn y tratamiento a realizar, eventualmente sera
necesario usarlo junto con una fuente de poder inaldmbrica.

Es conveniente realizar algunas pruebas con la fuente de poder inaldmbrica para identificar su
comportamiento y el acoplamiento de ésta con el DDD y el sistema de monitoreo e identifica la
operacion adecuada del sistema completo.

Esta fuente fue disefiada y construida para ser usada junto con el DDD en las pruebas, el

esquematico de la misma puede verse en la Figura 14.

Circuito primario Circuito secundario

—

Vs Bateria
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U4
U3 c4 TRI i
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Figura 14. Esquemadtico de la fuente de poder inaldmbrica

Una vez que la fuente inalambrica fue usada con la caja de pruebas y los electrodos de platino, los
valores de la fase fueron negativos y cercanos a los 3°, esto mostré que hay un buen acoplamiento
entre la fuente inaldmbrica y al sistema completo.

Para estas pruebas, la corriente suministrada por la fuente era de 4.5 [mA] (ya que las corrientes
o6ptimas de operacidon del DDD estan entre los 3 y los 5 mA), para obtener el valor para esta
corriente, se tuvo que calcular la Resistencia marcada como Rset en el circuito, esto significa que
una vez elegida dicha resistencia, la Unica forma de cambiar el valor de la corriente obtenida del
circuito secundario es modificando el valor de la Rset.

Para calcular el valor se uso la siguiente ecuacion:
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64 ml/
Rset = —(1.059)
Iset
De modo que para una corriente de 4.5 [mA] se necesitaba una Rset de 15 [Q]. Es importante
mencionar que el 1.059 de la ecuacidon corresponde al factor de amplificacion entre los
embobinados primario y secundario y los 64 [m] son obtenidos del embobinado del circuito

primerio.

Sin embargo, para el resto de la pruebas se usé la fuente Keithley ya que es mas facil modificar el
valor de la corriente de salida que serd usada para al electrdlisis.

Sin embargo, es importante mencionar que para el procedimiento de implantacién y las pruebas
finales se usara la fuente inaldmbrica.

Hay dos materiales posibles para el sustrato de los electrodos (base sobre la cual es colocado el
platino) de impedancia: vidrio o PEEK (Poli-éter éter quetona®). Se realizaron algunas pruebas
usando electrodos de platino sobre sustrato de PEEK y otras sobre el sustrato de vidrio para
identificar el comportamiento que se obtenia al usar cada uno de ellos y el desempefio de esos
materiales para poder elegir el mas apropiado para el sistema de monitoreo.

Ademas, ambos tipos de electrodos fueron cubiertos con Nafion® para incrementar su eficiencia y
evitar la adherencia de burbujas en la superficie como ya se menciond en el capitulo de
antecedentes.

Se usaron ademas dos diferentes formas de electrodos sobre sustrato de PEEK para verificar si el
cambio en la geometria de ellos modificaria o favoreceria de algin modo las mediciones y en tal
caso identificar la forma mas favorable para el sistema; se usaron tanto electrodos rectangulares
como cuadrangulares.

® polyether ether ketone (PEEK, poli-éter éter quetona) es un polimero organico incoloro usado en
aplicaciones ingenieria y mas recientemente en cirugia ortopédica. David Kemmish "Update on the
Technology and Applications of PolyArylEtherKetones" 2010.
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IV.3.1 Electrodos de platino en sustrato de PEEK

1V.3.1.1 Electrodos cuadrados

Se cortaron electrodos cuadrados de Pt sobre sustrato de PEEK, se fijaron alambres de cobre-niquel
en ellos (usando Epdxica conductiva y marina) para poder conectarlos al medidor LCR.

| Actuador
Electrodo de impedancia Electrodo de impedancia

.| Camara de electrélisis
I Agua destilada

I Alambre

Figura 15: Montaje experimental para pruebas de electrodos simples

Para poder llevar a cabo las pruebas, se usé la caja y la configuracion mostrada en la Figura 15. El
acordedn fijado al electrodo de electrdlisis esta justo en el centro del reservorio, de igual manera,
se fijé un electrodo de platino sobre sustrato de PEEK en el fondo del reservorio a cada lado del
actuador.

Todas las pruebas se realizaron usando agua destilada dentro del reservorio y con una corriente
de 4.5 [mA] para la electrdlisis, para el medidor LCR se usé una frecuencia de 5 [Khz]. La duracién
de cada una fue de entre 30 segundos y un minuto. Es importante mencionar que, hay un limite de
pruebas que se pueden realizar consecutivamente ya que cada vez que se lleva a cabo la electrdlisis
se expande el acordedn como ya se menciond anteriormente, de modo que después de un cierto
nivel de expansion es importante permitir que se llevo a cabo la recombinacidon dentro del
acordedn para que regrese a su tamanfio original. Si se excede el limite de expansion volumétrica se
puede romper el acordedn o formarse pequefios agujeros en la superficie, esto interfiere con el
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mecanismo de bombeo asi como con las mediciones de impedancia como consecuencia de la
dilucion de burbujas en el agua destilada contenida en el reservorio.

Los resultados obtenidos en las primeras pruebas fueron consistentes, esto significa que no
mostraban caidas o saltos significativos, ademds, la impedancia inicial promedio tenia una
magnitud cercana a los 75 [KQ] y la fase inicial tenia un valor cercano a los -7° tal y como puede

observarse en la Figura 16.

53 . Fase

-5.5
-5.8 1
-6.0 -
6.3 -
-6.5
-6.8 -
-7.0 -
-7.3 4
-7.5
-7.8 1
B2 e o e L A EA R
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
— Impedancia

Fase (°)

84000 - Tiempo (sec)
83000 |
82000 -
81000 -|
80000 -|
79000 -
78000 |
77000 -
76000 - : ‘ : : : : : : : : : : ‘
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Tiempo (sec)

Impedancia (KQ)

Figura 16: Resultados obtenidos usando los electrodos cuadrados de platino sobre sustrato de PEEK

antes de la deposicion

La Figura 16 muestra las lecturas obtenidas durante una prueba con los electrodos cuadrados. Sin
embargo, después de un cierto nUmero de pruebas, las lecturas comenzaron a mostrar algunos
saltos, después de sacar los electrodos de la caja de pruebas, se pudo observar un efecto de
deposicién en la superficie de los mismos. El cambio en las lecturas y la alteracién en la eficiencia
resultd ser por lo tanto una consecuencia de dicha deposicion.

K¢
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IV.3.1.2 Electrodos rectangulares

También se cortaron electrodos rectangulares para identificar si el cambio en la geometria afectaba
los resultados. El propdsito era elegir la forma mas adecuada que provea los resultados mas
precisos y lecturas efectivas para la aplicacion requerida.

De manera similar que con los electrodos cuadrados, las lecturas iniciales fueron bastante
consistentes y no mostraban ruido mayor a dos o tres unidades (Ohms), las condiciones de
operacion para las pruebas fueron las mismas: 4.5 [mA] de corriente aplicada al electrodo de
electrdlisis entre 30 y 60 segundos y se usé una frecuencia de 5 [Khz] para el medidor LCR.

El promedio para las lecturas de la impedancia se encontraban alrededor de los 60 [Khz] para la
magnitud y de -5.6° para la fase.

Una vez mas, se tuvo consistencia en las primeras pruebas las cuales mostraban lecturas similares
entre ellas. Después de un cierto nimero de pruebas hechas, aparecieron pequeias caidas y
subidas tal y como ocurrid con los electrodos cuadrados. Se puede observar este efecto en la Figura
17.

Fase
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‘ ‘ \ ) | ‘ | ' \
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Tiempo (sec)

- |mpedancia

Impedancia (kQ)

J ! 1 ! \ ! I ‘ \
25 0 25 50 75 4100 1258 4950 4175 200 225 250
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Figura 17. Resultados obtenidos en algunas pruebas usando los electrodos rectangulares sobre
sustrato de PEEK
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Estos electrodos rectangulares presentaron deposicion también. Después de sacarlos de la caja de
pruebas, ambos electrodos, tanto los cuadrados como los rectangulares, fueron limpiados con
oxigeno y acetona pero no se pudo remover por completo dicha deposicidén sobre la superficie.

El incremento en el drea generado como consecuencia de la deposicidn afecta la eficiencia y la
precision de las lecturas, las primeras pruebas mostraron resultados bastante estables y lecturas
eficientes, pero ya que se iba afectando debido a la deposicién podria ser que los electrodos de
PEEK no sean la mejor opcion para los electrodos de impedancia ya que las lecturas se vuelven
menos confiables eventualmente y el remplazo regular de los electrodos es complicado ya que el
DDD esta disefiado para ser implantado una sola vez y ser rellenado sin tener que sacarlo y re
implantarlo de nuevo.

IV.3.2 Electrodos de platino en sustrato de vidrio

IV.3.2.1 Electrodos de platino en el mismo sustrato

Después de llevar a cabo algunas pruebas con los alambres de cobre-niquel, era evidente que se
necesitaba, como se dijo anteriormente, realizar pruebas con otro tipo de electrodos para
incrementar la eficiencia, resolucién, confiabilidad, precisién y evitar errores de medicidn.

Una de las opciones era contar con electrodos de Platino sobre un sustrato de vidrio. Se usaron
para algunas pruebas electrodos combinados, esto significa que en el mismo sustrato de vidrio se
colocaron tanto los electrodos para la electrdlisis sobre los cuales se fijaria el acordeén como los
electrodos de impedancia.

Electrodo de
Electrodo de impedancia

impedancia

Figura 18. Electrodos de platino combinados (tienen tanto el electrodo de electrdlisis y medicion de
impedancia)
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(4

Como puede observarse en la Figura 18 hay un electrodo de impedancia en el extremo izquierdo
justo entre las terminales de los electrodos de electrélisis (alambre verde) y el otro electrodo para
la impedancia esta en el extremo derecho del sustrato. Se fijaron de nuevo alambres de cobre-
niquel a los electrodos, primero usando Epdxica conductiva y se curaron dentro del horno a 120 [°F]
por 15 minutos. Después de cerciorase de que se habian fijado apropiadamente y tenian
continuidad se cubrieron con Epdxica marina y se dejaron curar por 24 horas.

Este electrodo combinado se sujetd al fondo del reservorio de la caja que fue posteriormente
llenado con agua destilada. Se aplicé una corriente de 4.5 [mA] a los electrodos de electrdlisis y las
burbujas expulsaron el agua a través de la canula. El montaje usado es el mostrado en la Figura 11
ya que con los electrodos combinados no era necesario afadir electrodos adicionales o hacer
modificaciones.

Las pruebas fueron realizadas por alrededor de un minuto cada una, en cada prueba los electrodos
no mostraban lecturas confiables o precisas ya que cambiaban significativamente entre una prueba
y otra y no mostraban un patrén estable en lo absoluto.
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Figura 19. Grdfica de prueba con electrodos combinados donde se puede observas el ruido generado
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Puesto que la mayoria de los resultados eran inconsistentes, el uso de los electrodos combinados
fue descartado. Los resultados fallidos podrian ser la consecuencia de interferencia entre el proceso
de electrdlisis y las burbujas mismas con las lecturas obtenidas en los electrodos de impedancia ya
gue se encuentran en el mismo sustrato que eventualmente desencadena en un tipo de ruido
electroquimico en la configuracién de Randle.

IV.3.2.2 Electrodos en la parte superior del reservorio

Para este montaje, se uso la caja de nuevo para correr las pruebas, en el fondo de la caja se fijo el
actuador, los electrodos de impedancia se sujetaron en la parte superior del reservorio.

EIectrodo;le impedancia

\

T
f Actuador
Caja de pruebas

Camara de electrolisis

B Agua destilada

- Alambre

Figura 20. Montaje usando los electrodos combinados en la parte superior del reservorio

Las pruebas se realizaron bajo las mismas condiciones de operacidn usadas para las configuraciones
anteriores, una corriente de 4.5 [mA] se aplicé a los electrodos de electrdlisis y para el medidor LCR
se uso una frecuencia de 5 [Khz].

Durante las primeras pruebas, con el reservorio completamente lleno, se obtuvieron resultados lo
suficientemente estables y los valores correspondientes a la magnitud y fase de la impedancia eran
coherentes. No habia caidas o saltos significantes en los valores obtenidos.

En cada prueba el actuador expulsaba agua a través de la canula tal y como sucede en el DDD (yal
igual que en todas las pruebas ya que se intentaba simular el comportamiento del DDD); esto
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eventualmente ocasiond la formacion de una burbuja de aire que se encontraba cubriendo
parcialmente los electrodos de impedancia. Esto implica que los electrodos de impedancia se
encontraban parcialmente sumergidos en agua y el resto del area se encontraba dentro de la

burbuja de aire.

Fase

Fase

' | |
0 25 50 75 100 125 150

Tiempo (seg)

135000
134000 —
133000 —

132000

131000 —

130000 : ‘ ‘

Impedancia (KQ)

' \ \
175 200 225 250

—— [mpedancia

| |
0 25 50 75 100 125 150

Tiempo (seq)

' T \
175 200 225 250

Figura 21.Grdfica de datos de electrodos en la parte superior del reservorio

Ademads, esta burbuja de aire comenzd a afectar las lecturas obtenidas durante las pruebas.
Comenzaron a aparecer algunas variaciones en los valores y la magnitud y la fase no eran acordes a

os resultados obtenidos durante las pruebas previas.

Este fendmeno se generd a partir de la formacién de una interfaz agua-aire en la parte superior de
la caja, como ya se menciond antes la resistencia depende considerablemente del material que se

usa de acuerdo a la formula:
_p _Pl
|Z|f>1khz~RS - A

Donde :

Rs : resistencia
p :densidad

[ :longitud
A:Area

(4
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De modo que como la burbuja se encontraba cubriendo un area significante de los electrodos, la
impedancia que se estaba registrando era no sélo la impedancia del agua destilada contenida en el
reservorio, sino también de la burbuja de aire recién formada.

Este comportamiento hacia de esta configuracidn bastante ineficiente y poco confiable ya que sdlo
seria util y efectiva para un cierto nimero de veces que se ocupara el DDD ya empaquetado. Esto
implicaria que después de un cierto nimero de dosis expulsadas el sistema de monitoreo ya no
seria confiable. Para poder mantener la confiabilidad del mismo se necesitaria contar con un
reabastecimiento relativamente frecuente del reservorio, lo que implica modificar el
comportamiento del DDD para acortar el tiempo de reabastecimiento.

En conclusién, a pesar de obtener resultados estables en un principio, el sistema no es
recomendable para el DDD ya que la precisidon cae a medida que se incrementa el nimero de dosis
entregadas.

IV.3.2.3 Configuracion a 180°

Para las siguientes pruebas se usé una configuracién de 180°, esto significa que tanto los electrodos
de impedancia como el actuador se fijaron en el fondo del reservorio. Los electrodos de impedancia
se encuentran completamente planos sin un angulo de inclinacién con respecto a la base; de modo
que son paralelos tanto a la base del reservorio como a los electrodos de electrélisis como se
puede observar en la figura 22.

[ [

Caja de
pruebas
»

Electrodo de impedancia

Camara de electrélisis
I Agua destilada

I Alambre

Figura 22. Montaje para la configuracion a 180°
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Ademas de usar esta configuracidn para las pruebas se decidié modificar la distancia “d” mostrada
en la Figura 22, esto para poder identificar si la separacién entre los electrodos y el actuador
producia algln cambio en las lecturas.

Se usaron tres distintas distancias para estas pruebas: 3[mm], 4[mm]y 5[mm].

Una vez mas, las condiciones de operacidn fueron las mismas: una corriente de electrélisis de 4.5
[mA] y una frecuencia de 5 [Khz] para el medidor LCR.

En las pruebas preliminares, esta configuracién mostré ser eficiente y estable, no se mostraban
grandes saltos o caidas, la magnitud y fase de la impedancia asi como los cambios en ambos se
podian ver claramente desde el punto inicial en que se aplicaba la corriente hasta el punto en el
que se detenia. Esto es importante ya que no mostraban ningln retraso o desviamiento en la
operacion completa del dispositivo.

-2.45 -
-2.50 -
-2.55

-2.60 —

Fase (°)

265 -
270 -

-2.75

W

—— Fase
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mw"M

o

VMMMW

““mmmwmmwwwwwwwwwwwwm

191000 —
190000 -
189000 —
188000
187000 -
186000
185000
184000

Impedancia (K<)

|
0

! \ ‘ \ ! \ ‘ \ ‘ 1 J \ ; \ ; 1 !
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Tiempo (seq)

—— Impedancia

|
0

. ‘ ‘ i . ‘ ‘ ‘ ‘ | . ‘ ‘ ‘ : | ‘
10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170
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Figura 23. Configuracion a 180°, pruebas preliminares

Se puede identificar facilmente el bombeo en la grafica como pendientes en las que la fase crece
considerablemente rapido y una vez que ya no se aplica la corriente dichos valores se mantienen

constantes.
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IV.3.2.4 Configuracion a 90°

Esta configuracion consistian en pegar los electrodos y el actuador en el fondo del reservorio de la
caja de pruebas; los electrodos de impedancia en este caso no son paralelos uno con otro sino que
se encuentran formando un dangulo de 90° entre ellos como se puede ver en la Figura 24.

Electrodo de impedancia
LY

e &
Caja de
pruebas
>
Electrodo de impedancia

[ |camara de electrolisis
I Agua destilada

- Alambre

Figura 24. Montaje para la configuracion a 90°

Se usaron de nuevo, las mismas condiciones de operacidén para estas pruebas. Para poder rastrear
el volumen que era dosificado en cada prueba y verificar la precisiéon y resolucién de esta
configuracion se usé un montaje como el mostrado en la Figura 25.

Electrodo de
impedancia
~

Canula

A EHEEH R
13 % a4 % % v %
e

AV

[ | camara de electrélisis
I Agua destilada

I Alambre

@®  Electrodo de impedancia ®

L3
Caja de pruebas

Figura 25. Monitoreo de la configuracion a 90°
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Como se puede observar, se usdé una pipeta para medir el volumen exacto que estaba siendo
expulsado a través de la cdnula. Uno de los propdsitos principales era identificar la menor
resolucidn que se podria obtener en esta configuracion e identificar la precision al mismo tiempo.
Para esto, se aplicaba la corriente de electrdlisis durante diferentes intervalos de tiempo para
dosificar distintos volumenes de agua destilada y poder monitorearlos. Para dicho monitoreo se
uso la pipeta que se colocaba sobre una regla como se muestra en la Figura 25.

Se usaron dos distintas pipetas para monitorear los volimenes de acuerdo al tiempo de aplicacién
de la corriente. Para la pipeta de 50 [ul] cada milimetro correspondia a 1.422 [ ul], andlogamente
para la pipeta de 25 [ ul] cada milimetro correspondia a 0.27 [ pl] dosificado.

Para poder identificar la relaciéon entre el volumen dosificado y el cambio en la magnitud de la
impedancia se uso la siguiente formula:
Q

Tasa [—] =
ul

Almpedancia _ Impedancia, — Impedancia,

AVolumen =~ Volumen, — Volume,,

Ddnde los indices 0 y 1 corresponden a los valores iniciales y finales respectivamente. Después de
que se realizaron las pruebas y se obtuvieron las gréficas correspondientes, se calculd la resolucion
y se graficaron dichos valores para poder analizar el comportamiento del sistema de monitoreo.

Se puede observar en la grafica (Figura 26) la resolucién y la regresidn lineal correspondiente, dicha
regresion esta hecha ya que se pretende que el comportamiento sea lo mas lineal posible.

90 grados, 3mm

250

200 \
8 x
9 150
ke y =-59.766x + 238.36
Q R?=0.7809
£ 100
3 \\

—
0
1.37 11 15 15.4
Tasa [Q/u]

Figura 26. Resolucion a 90 grados
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Esta configuracion parece tener un comportamiento poco lineal al colocar los electrodos en 90°,
pese a que se encontraba a sélo 3 [mm] de distancia con respecto al actuador. Sin embargo, el
comportamiento del monitoreo no es completamente lineal y parece ser menos eficiente a la
configuracion de 180°, los resultados obtenidos con respecto a la precisién y comportamiento en

general de dicha configuracidon se mostraran en el siguiente capitulo.
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Capitulo V Diseio a detalle

La configuracién con menor ruido y con mayor repetibilidad es la de 180°, como ya se menciond en
el capitulo previo, se usaron tres distintos montajes para esta configuracién, esto se hizo para
identificar si la distancia entre los electrodos de impedancia cambiaba da algin modo las
mediciones obtenidas y la resolucidn.

Para identificar la distancia éptima entre los electrodos de impedancia y el actuador se necesitd
realizar un monitoreo preciso del volumen dosificado y el cambio en la impedancia registrado como
consecuencia. Para este propdsito se usé un montaje experimental como el mostrado en la Figura
27.

Electrodo de i

[ | camara de electrélisis
[ Agua destilada

Alambre
Electrodo delimpedancia -

%
Caja de pruebas

Figura 27. Monitoreo de la configuracion a 180°

Para identificar el montaje dptimo el volumen se monitoreaba cuidadosamente. Se expulsaron
distintos voliumenes a través de la canula, esto se logré modificando el tiempo durante el cual se
aplicaba la corriente de electrdlisis para poder dosificar distintos volimenes. Cada que se realizaba
una nueva prueba se iba reduciendo el tiempo de modo que el volumen dosificado era menor que
el anterior. Para este monitoreo, como se puede ver en la Figura 27, se usoé una pipeta puesta sobre
una regla de modo que se podia registrar el volumen exacto que se estaba expulsando de la caja de
pruebas. Para este monitoreo se usaron dos pipetas: una de 50 [ul] en la que cada milimetro que
avanzaba el frente del agua correspondia a 1.42 [ul] y una pipeta de 25 [ul] en la que cada
milimetro corresponde a 0.27 [ul].

Todas la pruebas se hicieron con una corriente de electrdlisis de 3 [mA] y una frecuencia de 5 [Khz]
en el medidor LCR.
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Se realizaron pruebas a tres distintas distancias (distancia d en la Figura 27): 3 [mm], 4[mm] y 5
[mm]. La mayor distancia correspondia por lo tanto a la distancia de 5 [mm] ya que debe poder
estar contenido en el DDD empaquetado, una distancia mayor implica que no podria quedar
empaquetado en el DDD de menor tamafio.

Cada distancia generaba un comportamiento ligeramente distinto; sin embargo, esas diferencias
entre cada una de las configuraciones implicaban un cambio significante en el comportamiento del
sistema completo como consecuencia del cambio en la resolucién y precision de las lecturas
obtenidas en cada una de ellas.

* d=5[mm]

Esta configuracion demostrd poder obtener lecturas con poca derivacion pero no lineales del todo.
Las lecturas obtenidas fueron los suficientemente consistentes, lo que significa que entre cada
prueba no se encontraban caidas o subidas significativas en la impedancia o la fase. Entre cada
prueba el montaje completo se dejaba en reposo de modo que se generara la recombinacién en el
interior del acordedn y evitar que se rompa como consecuencia de una expansidn excesiva.

Las lecturas de la magnitud de la impedancia y la fase fueron coherentes con el volumen que se
estaba dosificando y el que permanecia dentro del reservorio.

Impedancia [9ul, 5mm]

130600

130400

130200

130000

129800

Impedancia [Q]

129600

129400

129200
1 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 85 92 99 106 113 120 127

Tiempo [seg]

Figura 28. Grdfica de impedancia con distanciamiento de los electrodos de 5 [mm]
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Para estas pruebas, los volimenes dispensados se obtuvieron cambiando el tiempo de aplicacion
de la corriente de electrélisis, las mediciones de estos volumenes se realizaron usando ya sea una
pipeta de 25 [ul] o de 50 [pl] y una regla como ya se describié anteriormente.

El volumen minimo que se pudo rastrear con esta configuracién fue de 0.46 [ul].

*  d=4 [mm]

Esta configuracion es estable y confiable, la resolucién mejord con respecto a la configuracién de
5[mm]; se mostraron menores discrepancias entre una prueba y la siguiente. Las caidas y subidas
fueron menores y no se mostraba un desfasamiento significativo en las lecturas obtenidas entre

cada prueba.

Impedancia [7ul, 4mm]

164400

164200

164000

163800 f
163600 '

Impedancia [Q]

163400

163200

163000

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49
Tiempo [seg]

Figura 29. Grafica de impedancia con distanciamiento de los electrodos de 4[mm] Bombeo a partir
de los 10 segundos

Con estas distancias, la resolucidon se mejord y se podian rastrear cambios mds pequefios en el
volumen con facilidad.
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*  d=3 [mm]

Finalmente, esta configuracion fue la que tuvo la mejor resolucidn y estabilidad de las tres. Se
podian rastrear volimenes mucho menores en comparacién con la configuracién de 5 [mm]; el
menor volumen que se pudo rastrear con esta configuracion fue de 0.27 [ul].

Todas las pruebas se realizaron bajo las mismas condiciones de operacion y tiempo de prueba que
se usaron para las demds configuraciones.

Los resultados no tuvieron altas y bajas significativas y los resultados obtenidos eran consistentes.
La precision y resolucion fueron mejoradas. Este montaje parece ser lo suficientemente confiable
para rastrear la dosificacion del volumen asi como para identificar problemas en el sistema como
fugas, goteras, oclusiones y agujeros en el acordedn, por lo tanto se completo otro objetivo, no sdlo
monitorear el volumen dosificado sino también poder identificar los posibles problemas en el
sistema completo y los procesos efectuados en él.

Impedancia [8ul, 3mm]

94800

94700

94600

94500

94400

Impedancia [Q]

94300

94200

94100

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67
Tiempo [seg]

Figura 30. Grdfica con distanciamiento de 3[mm]

Para elegir la configuracion mds apropiada para nuestro sistema, fue necesario comparar la
resolucidn y precisién de los tres montajes. Para poder hacer eso, se identificé el cambio en la
impedancia asociado al cambio de volumen en cada prueba. Como ya conocemos el volumen
exacto que fue expulsado en cada prueba y tenemos las lecturas de la impedancia obtenidas en el
medidor LCR, luego se obtuvo una tasa en la cual se pudiera asociar directamente esas dos
variables en términos de la resolucidn.
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Esto se logrd usando la siguiente formula:

Q71 Almpedancia Impedancia, — Impedancia,
Tasa [—] = =

ul AVolumen =~ Volumen; — Volumen,

Después de obtener el cambio en el volumen y el cambio en la impedancia en cada prueba asi
como el cambio en la impedancia en términos del volumen dosificado, se graficaron esos datos
para cada una de las configuraciones.

Después de realizar las graficas correspondientes fue necesario hacer una regresion lineal para
identificar la configuracion 6ptima, esto se debe a que se busca que el comportamiento del
actuador sea lineal y como consecuencia el cambio en el volumen y en la impedancia también lo
son.

Como se puede observar en la Figura 31 la configuracion que tiene un comportamiento
practicamente lineal es la configuracién de 3 [mm], Figura 31 C, la configuracién de 5 [mm] tiene
por lo tanto poca linealidad Figura 31 A. Para poder obtener los mejores resultados y medidas
confiables para el sistema completo de monitoreo se eligié por lo tanto el montaje de 3[mm]. Es
evidente que la curva obtenida es muy cercana a la regresién lineal obtenida, tiene un coeficiente
R? de 0.99 lo que garantiza que la curva obtenida es practicamente lineal como ya se menciond.
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4 [mml] Tasa
Linear Fit of Tasa
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Figura 31. Grdficas de resoluciones para las distintas configuraciones

Para concluir, la mejor opcién es la configuracion de 3[mm], entre mas cerca se esté del actuador,
mejores seran las lecturas obtenidas. Esto puede ser una consecuencia de una menor distancia
entre el acordedn y el electrodo, lo que implica que el electrodo registra el cambio al mismo tiempo
que esta ocurriendo el proceso de bombeo; por lo tanto, hay un cambio directo en la impedancia y
el volumen que puede ser facilmente rastreado por el area cercana al acordedn.
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El menor volumen rastreado fue 0.277 [ul] y la resolucion correspondiente en dicho punto es de
454.512 [Q/ul] (se obtiene dividiendo el cambio en la impedancia obtenido entre el volumen
dosificado). Sin embargo aldn puede mejorarse y necesita ser ajustado al volumen del DDD
empaquetado. La resolucién completa del sistema estd entonces definida por la pendiente de la
recta obtenida en la regresidn lineal, para esta configuracion de 3[mm] corresponde por lo tanto a

31.617 [Q/ul].

La distancia de 3[mm] entre los electrodos y el acordedn permiten el correcto empaquetamiento
del DDD con los electrodos en el interior sin la necesidad de realizar ninguna modificacién adicional

0 cambios al empaquetamiento mismo.

«

El DDD empaquetado se veria como en las siguientes figuras:

Electrodo de impedancia
Electrodo de impe'd P

E Camara de electrolisis)
empaquetado
- Alambre

Figura 32. DDD empaquetado, esquemdtico

Figura 33. DDD empaquetado
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Los electrodos, como ya se menciond anteriormente, estan hechos de platino sobre un sustrato de
vidrio, se cubrieron con Nafion para mejorar su desempefio. Estos electrodos han sido usados y no
mostraron deposicion en la superficie o efecto alguno sobre la solucidn, esto satisface las
condiciones esenciales mencionadas en el capitulo correspondiente a las especificaciones. Esto es
extremadamente importante ya que el tratamiento y su eficacia dependen en gran medida de la
composicion y dosis del medicamento, de modo que modificar sus propiedades ocasionaria
modificar la efectividad del tratamiento e inclusive poner en riesgo al paciente.

Los electrodos son pequefios rectangulos de 2.5 [mm] de ancho por 4 [mm] de largo. Se fijaron
alambres de cobre-niquel usando primero Epdxica conductiva que fue curada en el horno a 120 °F
por 15 minutos. Después se aplicé Epdxica marina sobre la Epdxica conductiva y sobre cualquier
alambre descubierto y se dejo curar a temperatura ambiente por 24 horas.

Después de fijar los alambres, se probaron los electrodos para verificar la conductividad e
identificar algun problema de continuidad, se limpié también la superficie usando acetona y agua
destilada.

Una vez que el actuador es fijado al DDD y se miden las distancias correspondientes para fijar los
electrodos, éstos se fijan a la base del DDD y se dejan curar por 24 horas a temperatura ambiente,
se cierra el DDD vy se sella, posteriormente se llena a través del punto de reabastecimiento usando
una jeringa. Una vez empaquetado el DDD se pretende que éste permanezca sellado a menos que
tenga una fuga o se identifique algin otro problema y exista la necesidad de corregirlo o repararlo.

Durante las pruebas realizadas en la caja, era necesario revisar constantemente el acordedn y
verificar que no hubieran agujeros en él; esto podria cambiar el monitoreo completo ya que las
burbujas de aire escaparian de la camara de electrélisis y se combinarian con el agua destilada en el
reservorio comprometiendo la prueba en su totalidad. En varias ocasiones se obtuvieron resultados
extrafios y poco consistentes, esto fue a consecuencia de un agujero en las convoluciones del
acordedn, este fendmeno no es facilmente identificable ya que las burbujas que emergen del
interior del acordedn son muy pequenas y es muy complicado verlas claramente a simple vista.
Ademas, se mezclan rapidamente con la burbuja de aire generada por el volumen expulsado del
reservorio a través de la cdnula como se muestra en la Figura 34.
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[ Actuador |
Electrodo de impedancia Electrodo de impedancia

| | Camara de electrolisis
I Agua destilada

- Alambre

Figura 34. Acordedn con un agujero

Ya que es importante comprobar el desempefio adecuado del acordedn para asegurarse de que no
hay hoyos que podrian afectar el bombeo y el monitoreo, se propuso una alternativa.

Es posible identificar si hay algun agujero en el acordedén usando los mismos electrodos de
impedancia con una ligera modificacién en el proceso de medicién.

Para poder averiguar si hay algin hoyo se usé el montaje mostrado en la Figura 35.

Caja de
« pruebas

Electrodo de impedancia
Electrodo de impedancia

l:] Camara de electrélisis
[ Agua destilada

- Alambre

Figura 35. Montaje usado para detectar agujeros

En vez de conectar los dos electrodos de impedancia al medidor LCR y conectar los electrodos de
electrdlisis a la Keithley y aplicar corriente, se toma un electrodo de impedancia y uno de
electrdlisis y se conectan al medidor LCR, de este modo se puede identificar facilmente si el
acordedn tiene o no agujeros.
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Con este fin se realizdé un barrido de frecuencias, en realidad se necesitan dos barridos: uno para el
acordedn nuevo, sin ningln agujero y otro para uno que tenga un agujero en él. Es importante
recordar que el sistema completo se comporta como un circuito de Randle, y como ya se ha
mencionado anteriormente, a una cierta frecuencia el capacitor se comporta como una compuerta
y los efectos capacitivos son eliminados de modo que sélo permanecen los efectos resistivos y
puede identificarse facilmente la magnitud y la fase de la impedancia. La frecuencia a la que mas se
aproxime la fase a los 0° es la frecuencia que debe ser usada para identificar los agujeros o ruptura
de los acordeones.

Las graficas siguientes muestran el barrido de frecuencias del circuito de Randle para ambos, un
acordedn intacto y otro con un agujero en él. Es evidente el cambio en la frecuencia como
resultado del agujero en el acordedn, de este modo podemos identificar facilmente si el bombeo se
encuentra en condiciones dptimas o identificar algtn problema relacionado al bombeo que pudiera
interferir con el proceso de dosificacién o con el sistema de monitoreo.
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Figura 36. Barrido de frecuencia para acordedon completo
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Figura 37. Barrido de frecuencias para acordedn con un agujero
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Figura 38. Comparativa de las fases con y sin agujero
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Se puede observar claramente en las graficas el cambio en el barrido de frecuencias producido por
la existencia de un agujero en el acordedn. Por lo tanto, si se realiza este barrido se puede
identificar facilmente si el acordedn se encuentra en buenas condiciones y si puede ser usado.

Ademas, también es posible que el acordedn tenga una cierta permeabilidad y que de hecho esta
permeabilidad modifique el circuito de Randle original de modo que en vez de tener las
resistencias y capacitores de los electrodos asi como la resistencia de la solucién se tenga un
capacitor adicional formado por las propiedades capacitivas del acordedn, este circuito de Randle
modificado puede observarse en la Figura 37. Para poder identificar estos efectos capacitivos en el
circuito de Randle se hace un barrido de frecuencia para identificar la frecuencia 6ptima a la que el
capacitor asociado al acordedn se comporta como una compuerta y por lo tanto los efectos
capacitivos pueden ser despreciados.

S

- Electrolito
- Electrodo

Rs = Resistencia de la solucién

Figura 39. Circuito de Randle modificado

En conclusidn, esta configuracidon no es ideal solamente para el sistema de monitoreo, sino que
también permite identificar agujeros o rasgaduras en el acordedn. Alun mas, es una forma de
identificar problemas relacionados con la permeabilidad que pudiesen interferir con el desempefio
adecuado del DDD.

«
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Capitulo VI Caracterizacion

Ya que se eligid la correcta configuracidon es necesario caracterizarla y ajustarla a los requerimientos
del DDD y sus aplicaciones.

Una vez que el DDD estd completamente empaquetado (actuador, sistema de monitoreo, canula,
etc.) y sellado, se llena con agua destilada a través del punto de reabastecimiento y se verifica que
no tenga ninguna fuga u obstrucciones de la canula debido a la aplicacién de la epdxica.

Cuando se ha realizado el empaguetamiento y revisidn externa, es importante cerciorarse de que
no hay agujeros en el acordedn usando los electrodos de impedancia y el electrodo de electrdlisis
como ya se explico en el capitulo anterior.

Si no se encuentra ningln agujero o rasgadura en el acordedn entonces se realiza otro barrido de
frecuencias para ajustarla al volumen contenido en el reservorio y poder eliminar los efectos
capacitivos eligiendo la frecuencia adecuada para las lecturas.
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Figura 40. Barrido para el DDD

Este barrido se realiza usando Unicamente los electrodos de impedancia ya que queremos
averiguar cual es la frecuencia adecuada para medir la resistencia de la solucién. Se puede ver en

M
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Figura 40 que la frecuencia que mas acerca la fase a cero es de 15 [Khz], esto significa que es la
frecuencia que debe ser usada para calibrar el sistema de monitoreo de dosis.

Esta frecuencia de 15 [Khz] serd por lo tanto la frecuencia de operacidn usada para el medidor LCR
tanto para la calibracién como para la operacién normal del DDD.

Para el resto de la calibracién se usé un montaje como el mostrado en la Figura 39.

@
L

m Camara de electrélisis
P Agua destilada

- Alambre

Figura 41. Montaje para la calibracion del DDD

Electrodo de impedancia
Electrodo de impedancia

X
Dispositivo
empaquetado

Una pipeta de 50 [ul] fue usada para medir el volumen dosificado a través de la canula.

Para poder calibrar este sistema de monitoreo de dosis se realizaron varias pruebas bajo las mismas
condiciones de operacidn. Se aplicé una corriente de 3 [mA] durante un minutos; la magnitud y fase
de la impedancia fueron registradas todo el tiempo. Después de cada prueba se tuvo un periodo de
recombinacidn, esto significa que todo el DDD estuvo en reposo por un periodo de entre 30 y 40
minutos para permitir la recombinacion completa dentro de la cdmara de electrdlisis. En cada
prueba los resultados fueron observados para verificar la coherencia y estabilidad asi como
identificar posibles fugas.

Algunos resultados obtenidos (para la magnitud) pueden observarse en las siguientes gréficas:

K¢
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Impedancia para calibracidn

=== CALIBRATION 3
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Figura 42. Algunas Curvas de impedancia para la calibracion

Después de obtener las lecturas de la impedancia es importante verificar la consistencia de los

datos y revisar que los valores obtenidos sean similares entre si y estables, si cumplen con estas

caracteristicas se obtiene un promedio de los datos obtenidos en las distintas pruebas y se obtiene

una grafica de estos datos promedio.
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Figura 43. Grdfica de impedancia promedio
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El siguiente paso es calcular el flujo; éste se obtiene usando la siguiente férmula:

Volumen dosificado [ul]

flujo = Tiempo [s]

Ya que se ha calculado el flujo se normaliza tanto los datos promedios como la curva, esto se logra
tomando el Ultimo valor de la impedancia obtenido en las lecturas y dividiendo el resto de los datos
por esta cantidad. Esta normalizacidn generara un grupo de datos en donde el valor mas alto es de
1y el resto tendran que ser menores.

Se graficaron los datos normalizados y se puede observar la grafica en la Figura 43.
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Figura 44. Grdfica de impedancia normalizada

Ya teniendo esas dos gréficas, la normalizada y la de datos reales, se realiza una regresion lineal
para obtener la curva de calibracion. Esta curva es la que indicara el comportamiento ideal de la
dosificacidon de drogas y sera usada en LabVIEW para calibrar la interfaz y ayudar a controlar la
dosificacidn.
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Figura 46. Curva de calibracion normalizada
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La curva normalizada es la que se usara en el programa de LabVIEW, dicha curva obtenida
corresponde a la siguiente ecuacion:

Impedancia = 0.0031(t[min]) + 0.9998

Se puede observar en la grafica que la curva real es casi idéntica a la curva de la regresion obtenida,
el coeficiente R?=0.9727 indica que tan cercana esta la regresion lineal a la curva real obtenida
durante las pruebas.

Una vez que se tiene le flujo y la curva de calibracién se afiaden al programa de LabVIEW. Este
programa permite visualizar en tiempo real los datos obtenidos del sistema de monitoreo de dosis,
esto despliega la magnitud y fase obtenidas durante las pruebas y las grafica en la interfaz. Después
de correr las pruebas y detener el programa, se guarda la informacién den archivos de Excel.
Cuando se quiere dosificar un cierto volumen, se elige el volumen deseado y el programa de
LabVIEW enciende y apaga la fuente de poder y el medidor de LCR, es necesario especificar las
condiciones de operacion. Para este DDD se aplica una corriente de 3 (mA) y se usa una frecuencia
de 15 (KHz) que se obtuvo durante los barridos de frecuencia. La curva de calibracién se encuentra
ya en el programa de modo que el flujo y el volumen dosificado deben ser confiables y estables.
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Conclusiones

En lo que respecta al sistema de monitoreo de dosis, es importante mencionar que se logré cumplir
con el objetivo principal que era el proponer y disefiar un sistema seguro, confiable y atil para el
monitoreo de drogas en el DD. El sistema propuesto satisface tanto las especificaciones como los
requerimientos sefialados en este trabajo de tesis.

Ademas, el sistema demostrd ser lo suficientemente estable y confiable para las aplicaciones, la
resolucidn y precisiéon son satisfactorias ya que pueden rastrear volUmenes considerablemente
pequefios con gran precisidon y con problemas menores.

Al empaquetar el DDD con el sistema de monitoreo, no se encontraron mayores problemas y la
verificacidon del ensamble es muy sencilla.

Ademas del principal objetivo, se pudo observar que este sistema de monitoreo es también
efectivo para identificar el estado en el que se encuentra el acordedn, ya que como vimos se puede
identificar con este sistema de monitoreo si se encuentra en dptimas condiciones o si ya se ha
danado y es necesario remplazarlo o incluso identificar problemas asociados a la permeabilidad del
material usado. Esta aplicacién no habia sido pensada inicialmente, sin embargo se logré en el
transcurso del proyecto y resultd bastante util.

Es importante mencionar que aun falta implementar el sistema de control, ya que se cuenta con las
curvas de calibracidon es bastante facil elaborar el control, dicho control se efectuaria inicialmente
en LabVIEW y posteriormente se tendria que idear de modo que se implante. También se deben
realizar curvas de calibracidn para cada uno de los fluidos que se pretendan poner en el reservorio,
esto debido a que como ya se vio la impedancia depende directamente del material que se esté
usando.

Personalmente, aprendi mucho realizando este proyecto, disfruté la experiencia en general ya que
como se ha mencionado este proyecto se realizd en la Universidad del Sur de California a cargo de
la Dra. Ellis Meng, gracias a su apoyo y al de todos los estudiantes de posgrado pude aprender y
comprender mucho relacionado a los BioMEMS en general, tanto desde la fabricacién,
caracterizacion y demas aspectos relacionados a éstos, asi como la importancia de la aplicacion
biomédica de la ingenieria para beneficio de la medicina.
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