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Prefacio

La motivacién detras de este trabajo es lograr la continuaciéon del proyecto de Neu-
roestimulacion del Nervio Vago (VNS) de la Universidad del Valle de Guatemala. Todo con
cumplir la finalidad de desarrollar una herramienta costo-efectiva que le podria cambiar la
vida a miles de personas que por diversas razones no tienen acceso a esta tecnologia. Mi
motivacion personal para esta investigacion y todo el desarrollo de esta, estd centrado en mi
deseo de infancia de poder hacer una diferencia por lo que hoy no pueden por si mismos.
Sabfa que me gustaba desde el momento que lef la propuesta, hubo tantos retos técnicos,
personales y externos que realmente senti que tuve que poner en practica todo lo que me
ensenaron. Al final de todo esto, entrego algo de lo que me siento orgulloso. Sé que no es el
final de la carrera, pero a quien sea la siguiente persona en tomar este reto, le aplaudo y le
entrego la culminacién de toda mi educacién universitaria.

Desde que era un nino, mis padres eran héroes. No tienen superpoderes y no podia
volar. No eran gente acaudalada que donaba millones a caridades importantes. Tampoco
viajaban por el mundo dedicando su vida a atender comunidades marginales. Ellos eran y
son (en el caso de mi mama) héroes del dia a dia. Personas que desde que estaban pequenas,
sonaban con poder hacer un cambio en el mundo a pesar de todos los peros que les puso
la vida. Durante toda mi nifiez y adolescencia, escuchaba lo que parecia ser una fabula
sobre la perseverancia. La historia de personas que parece que a la vida les tenia destinadas
una vida sencilla pero plena. Sin embargo, de su propio deseo de dejar atris la comodidad
y lo conocido, se aventuraron a un mundo donde sufrieron muchas cosas. Mas, asi como
sufrieron, lograron vencer todos los obstaculos que se les prestaron por delante. Cada uno
por su lado fue escribiendo en el libro de la vida su nombre, como personas que viven su dia
a dia para ayudar a otros. quizés la gran mayoria de las personas que fueron y son afectadas
positivamente por su contribucién, nunca conocen sus nombres y mucho menos sus rostros.
Ellos no necesitan el reconocimiento, en sus corazones ellos siempre se llevaban a casa la
satisfaccion de un trabajo bien hecho.

En el juramento hipocréatico de la convencion de Ginebra/ juramento del médico
dice lo siguiente: “Conservaré a mis maestros el respeto y el reconocimiento del que son
acreedores. Desempenaré mi arte con conciencia y dignidad. La salud y la vida del enfermo
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serdn las primeras de mis preocupaciones.”

Con esa frase, quiero poder tallar mi legado junto a ellos. Siendo no un médico,
sino un ingeniero que busca ayudar a su préjimo con manos que no pueden maniobrar un
bisturi, sino con manos toscas que pueden trabajar de manera diligente para desarrollar algo
que en las manos de otros pueda hacer milagros. La historia de nuestro pais esta llena de
desigualdad, de la historia de los vencedores y de falacias que son contadas en rimas para
que sean pegajosas. Mi padre y mi madre dedicaron sus vidas a ver la realidad de su amado
pais, y a trabajar en salvar y cambiar las vidas de las personas que lo necesitan educandolos
y creciendo junto a ellos. Hoy quiero dedicar mi vida a darles a los hijos de esas personas
por medio de algo tangible que puedan sostener en sus manos, la esperanza de que el futuro
trae algo mejor.

Quiero agradecer a mis padres sacrificarse durante tantos anos para darme lo mejor
que podian. Por el amor, la preparacion, los regalos y los dichos que llevo grabados en mi
corazén. A cada uno de mis hermanos, porque son una parte integral de quien soy. El amor
que le tengo a cada uno de ustedes ni siquiera alguien tan parlanchin como yo lo puede
poner en palabras. A mi abuela y mi abuelo, que no solo fueron luz en mi vida, sino mis
otros padres. Porque en Patzin vivi de los momentos més alegres de mi vida, y siempre que
pienso en la definicién de la felicidad, pienso en el portén de la casa abriéndose para ver la
sonrisa de mi abuelo y el consecuente abrazo para mi abuela. A toda mi familia en general,
por darme el amor para superar las tragedias de mi vida y siempre seguir hacia adelante
porque “él hubiera no existe”. A mi novia, quien junto a mi luch6 toda la carrera, quien me
sostuvo cuando no tuve fuerzas, y quien es la tnica que aguanta mis tonteras. A cada uno
de mis amigos y companeros con lo que vivi, rei y lloré en cada parcial y proyecto. También
a José Eduardo y a Luisa, porque a través de ellos y de MCU pude encontrar a quien me
estuvo llamando durante tantos anos... Por ultimo, quisiera dar un agradecimiento especial
al Dr. Luis Alberto Rivera, porque a lo largo de mis tltimos anos de carrera puedo decir
con franqueza que, gracias a su perseverancia con cada uno de nosotros, logre aprender y
crecer més de lo que esperaba. Por dedicar, mananas, tardes y noches con cada uno de sus
estudiantes; todo esto para poder ser “Excelencia que trasciende”.
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Resumen

Este trabajo de graduacion consiste en el desarrollo de la tercera fase del diseno,
fabricacién y unificaciéon de un dispositivo estimulador de nervio vago y su respectiva varilla
de programacién inaldmbrica. La combinacién de ambos dispositivos tiene como propésito
ofrecer una alternativa de tratamiento para personas que tienen epilepsia farmaco-resistente.
Nacido del interés de la asociacién neurologica HUMANA y de la Universidad del Valle
de Guatemala, se queria poder fabricar una alternativa de bajo costo a los dispositivos
preexistentes que pueden suministrar la terapia de estimulacién de nervio vago (o como es
conocida por sus siglas en inglés Vagus Nerve Stimulation (VNS)). El propésito principal de
esta linea de investigacion es generar un producto de gran accesibilidad, pero con funciones
similares/comparables a las de un dispositivo del mercado. Todo esto para que el mercado
objetivo de personas con epilepsia resistente a farmacos, pudieran tener acceso a una terapia
que se ha demostrado como efectiva y cuya barrera de entrada es el costo del dispositivo y
sus complementos, asi como el costo de la operacién para insertar dicho dispositivo.

En esta fase de desarrollo se trabajo para poder combinar la funcionalidad de los
productos de la fase anterior, y refinarlos de tal manera que se pudiese empezar a mover
hacia el siguiente objetivo que serian las pruebas en animales. Existia la necesidad de poder
establecer una via de comunicacién entre ambos dispositivos, que cuentan con microproce-
sadores de estructuras relativamente diferentes. Por lo tanto, se desarrollé6 un protocolo de
comunicacion inalambrica a través de Radio Frecuencia (RF) que permitia establecer los
parametros de estimulacién desde la varilla programadora al estimulador de forma remota.

También se trabaj6é en poder migrar el prototipo de varilla programadora a un pro-
ducto que tuviera como enfoque su interaccién con el usuario. Por lo tanto, a través del
desarrollo de una carcasa hecha con técnicas de impresién 3D y diseno de circuitos, se
obtiene una plataforma fisica para la varilla programadora que ofrece la versatilidad de
programacion, asi como la portabilidad a través de una fuente de alimentacién integrada.

Para el estimulador, se realizaron diversas investigaciones y cambios para poder no
solo reducir el espacio ocupado por el mismo, sino que también considerar la migraciéon
de la plataforma de estimulaciéon a una nueva que pudiese ser insertable dentro de un ser
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vivo. Para esto se investigaron diferentes alternativas de materiales para la carcasa exterior
del estimulador, y se determind que aleacién metalica resultaba ser la més costo-efectiva
para el trabajo. También se establecié una metodologia de pruebas para validar que las
descargas producidas en el proceso de estimulacion pudieran producir los voltajes minimos
para lograr la excitacion nerviosa. Por ultimo, se le anadié funcionalidad agregando un
elevador de voltaje interno y se lograron reducciones de costo al desarrollar una plataforma
para la programaciéon de los microcontroladores sin la necesidad de importarlos desde una
plataforma de evaluacién preexistente.
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Abstract

This paper details the development of the third phase of the design and fabrication
and unification of a vagus nerve stimulator device and its respective wireless programming
wand. The combination of both devices is intended to offer an alternative treatment for
people with drug-resistant epilepsy. Born from the interest of the neurological association
HUMANA and the Universidad del Valle de Guatemala, the aim was to manufacture a low-
cost alternative to pre-existing devices that can provide vagus nerve stimulation therapy
(VNS). The main purpose of this line of research is to be able to generate a product of great
accessibility, but with similar/comparable functions to those of a device on the market. All
this so that the target market of people with drug-resistant epilepsy could have access to a
therapy that has proven to be effective and whose entry barrier was the cost of the device
and its complements, as well as the cost of the operation to insert the device.

In this phase of development, work was done to combine the functionality of the
products from the previous phase, and refine them in such a way that they could begin to
move towards the next objective, which would be in-vitro testing. There was a need to be able
to establish a communication path between the two devices, which have microprocessors of
relatively different structures. Therefore, a wireless communication protocol was developed
through Radio Frequency (RF) that allowed establishing the stimulation parameters from
the programming wand to the stimulator remotely.

Work was done on migrating the prototype of the programming wand to a product
that would focus on its interaction with the user. Therefore, through the development of
a housing made with 3D printing techniques and circuit design, we obtained a physical
platform for the programming wand that offers programming versatility, as well as portability
through an integrated power supply.

For the stimulator, several investigations and changes were made in order to not
only reduce the space occupied by it, but also to consider the migration of the stimulation
platform to a new one that could be inserted into a living entity. For this purpose, different
material alternatives for the outer casing of the stimulator were investigated, and it was
determined which metal alloy was the most cost-effective for the job. A testing methodology
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was also established to validate that the discharges produced in the stimulation process
could produce the minimum voltages to achieve nerve excitation. Finally, functionality was
added by adding an internal voltage booster and cost reductions were achieved by developing
a platform for programming the microcontrollers without the need to import them from a
pre-existing evaluation platform.
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CAPITULO 1

Introduccion

La epilepsia es una condicién cronica que irrumpe con el dia a dia del paciente. Me-
diante de evoluciéon de la medicina, se han logrado desarrollar diferentes alternativas para el
tratamiento de esta condiciéon. Todas las alternativas buscan lograr regular la sobreexcitacion
neuronal que induce movimientos y reacciones incontrolables del paciente conocidos como
convulsiones. Sin embargo, para ciertas personas las alternativas en la forma de farmacos
antiepilépticos no son eficaces. Esto se da cuando las personas tienen una condicién congé-
nita que limita la efectividad de los farmacos o a lo largo de su vida desarrollan resistencia
a los mismos en la medida que su epilepsia cambia.

Para esto, desde el afio 1996 se ha trabajado una alternativa que consta en utilizar
estimulacién eléctrica directa y periddica aplicada al nervio vago con la finalidad de restable-
cer los patrones eléctricos cerebrales. Utilizando un dispositivo de dimensiones pequenas y
a través de una operacion invasiva, se coloca un dispositivo cuyos electrodos van conectados
directamente al nervio vago. Utilizando la longitud de este nervio y el punto de conexién
con el cerebro, este dispositivo realiza descargas puntuales y con una amplitud y frecuencia
adaptadas al usuario. Con el tiempo, esta técnica ha demostrado reducir el niimero de epi-
sodios epilépticos que sufren los pacientes. También se puede programar el dispositivo para
evitar una crisis epiléptica antes de que esta suceda.

Debido a la naturaleza implantable del dispositivo, se tuvieron que tomar considera-
ciones de no solo la longevidad de la bateria, sino de los materiales que recubren al circuito,
asi como el dispositivo de complemento que sirve para variar los parametros de estimulacion.
Para esto se realizaron diversos estudios y prototipos para lograr tener una combinacién de
herramientas que permitieran tener un dispositivo con funcionalidad similar a lo que existe
actualmente en el mercado por un precio mucho menor. Para esto se utilizaron conocimien-
tos de electronica digital, disefio de placas de circuitos, disefio CAD y metodologia para
realizar pruebas y estudios de mercado para validar la selecciéon de materiales y los resul-
tados obtenidos. Luego de lograr el principal objetivo de la comunicacién inaldmbrica entre
ambos moédulos, se trabajé en desarrollar herramientas para mejorar su rendimiento, reducir



su costo/tamano y validar su funcionamiento. Todo esto con la finalidad de sentar el pro-
totipo base para lograr tener un dispositivo que pueda ser usado en pruebas en animales y
eventualmente personas.

En el capitulo [2| se discuten los antecedentes del proyecto, donde se discuten los
productos del mercado en los que se basé el diseno del estimulador y su varilla programadora.
También se discute de los avances y mejores logradas en la Fase II de la linea de investigacion,
asi como sus limitaciones y alcance general

En el capitulo[3]se habla sobre la justificacion del proyecto, donde se expone la validez
de los diferentes productos desarrollados a lo largo de la Fase III. Se expone la necesidad de
esta fase para poder finalizar el desarrollo del estimulador y comenzar a cambiar el enfoque
de la investigaciéon hacia un producto que tenga funcionalidad comprobable.

En los capitulos se establecen los objetivos del proyecto. También menciona el
alcance del proyecto dadas las limitaciones de la época y condiciones en las que se realizo.
Por ultimo, se establece toda la teoria que existe detras del desarrollo y aplicacion de la
metodologia utilizada para cumplir dichos objetivos.

En los capitulos se discuten todos los prototipos y resultados obtenidos a partir
de los mismos. Se desarrolla como se va incrementando la funcionalidad de ambos dispositivos
en las consecuentes iteraciones. También se introduce la metodologia de programaciéon para
el bootloader de los microcontroladores para el estimulador, asf como los respectivos planos
de disefio 3D para la varilla programadora.

En los capitulos [TI}I2] se discuten los estudios realizados para poder validar la se-
leccion de materiales bio-compatibles para la carcasa del estimulador. También se discute
el proceso de pruebas para validar las descargas del estimulador fuera de un contexto de
tejido vivo, con el uso de componentes pasivos modelando una porcién del nervio vago. Se
establecen no solo los procesos bajo los que es estudian, sino que se demuestra su validez
utilizando como referencia estudios previos con objetivos similares.

En los capitulos se escriben las conclusiones finales de la Fase III, asi como
recomendaciones para la siguiente fase de esta linea de investigacién donde se quiere comen-
zar a hacer pruebas en tejido vivo para validar el desarrollo del estimulador. También se
incluyen en los anexos guias detalladas de como instalar programas para la programacion
del bootloader, asi como cuadros con los resultados de los estudios de bio-compatibilidad y
validacién de descargas por parte del estimulador. En dichos anexos también se incluyen
los esquemaéticos de los circuitos desarrollados, asi como los planos de fabricaciéon para la
carcasa de la varilla programadora. Finalmente, se incluye en dichos anexos un enlace para
acceder al repositorio donde se encuentra el codigo utilizado para la varilla programadora y
el estimulador de nervio vago.



CAPITULO 2

Antecedentes

2.1. Tratamiento VNS de LivaNova

En el contexto de la epilepsia, la epilepsia refractaria/farmaco-resistente es una con-
dicién que, aunque rara, representaba un reto en el contexto de la medicina moderna. El
mundo de la medicina actual esta fabricado para disenar soluciones convenientes a pacientes
de diversas condiciones cronicas. Como parte de los retos de tener una condicién cronica (que
muchas veces es congénita) es que las opciones de tratamiento tienen que resultar eficientes
y econdmicas para los pacientes que tienen que lidiar con estas condiciones por el resto de
su vida. El enfoque para el tratamiento de la epilepsia se centra en proveer al paciente con
una dosis adecuada de antiepilépticos. Sin embargo, en ciertos casos, los sintomas secunda-
rios de dichos medicamentos pueden resultar inconvenientes para pacientes que cuentan con
otras condiciones. Especificamente, en el caso de los pacientes con epilepsia refractaria, la
utilidad de los antiepilépticos resulta nula debido a que existe una resistencia bioquimica
a los componentes de estos medicamentos que tratan de actuar sobre el sistema limbico
y el sistema nervioso. En respuesta a la falta de alternativas, LivaNova decidi6é lanzar un
neuromodulador que busca atacar el problema de las epilepsias utilizando descargas eléc-
tricas controladas dirigidas al nervio vago. Este tipo de neuromodulacién se conoce como
Estimulacion de Nervio Vago o Vagus Nerve Stimulation (VNS). Esta técnica de estimu-
lacién busca provocar una serie de descargas controladas y periédicas al nervio vago para
que estas descargas puedan afectar partes especificas del cerebro y asi combatir los sintomas
que provocan las convulsiones. La exposicién por largos periodos de tiempo ha demostrado
una reduccién significativa en la incidencia de ataques epilépticos en pacientes con epilepsia
refractaria del 81 %. También se ha reportado que, en este mismo grupo de pacientes, hasta
un 12% de ellos dejaron de reportar convulsiones por epilepsia luego de un periodo de 10
meses bajo el tratamiento [1].



Figura 1: Estimulador y varilla programadora de VNS [1].

2.1.1. LivaNova: VNS Pulse 102/102R~Aspire 106

De la linea de productos de LivaNova se tiene una serie de estimuladores para el
tratamiento por estimulacion de nervio vago (VNS). Estos estimuladores cuentan con una
aleacion de titanio biocompatible. Estos dispositivos operan segtin una serie de parametros
que son programados por el médico encargado utilizando una varilla programadora inaldm-
brica. Los parametros determinan la frecuencia, amplitud y ciclo de trabajo del PWM que
se utiliza para la estimulacién del nervio vago.

El trabajo previo en esta linea de investigaciéon estd basado en el modelo LivaNova:
VNS Pulse 102. Este modelo de estimulador de nervio vago cuenta con dos partes: un
estimulador y una varilla programadora, donde el médico puede fijar los parametros de
estimulacién para el tratamiento individualizado de cada paciente. Se escogié este prototipo
debido al tamano y la disponibilidad del mismo. El desarrollo que se llev6 a cabo en la Fase
I y la Fase II de esta linea de investigacion utiliza el VNS Pulse 102 como la linea basal de
indicadores de éxito para la funcionalidad del mismo dispositivo.

El modelo 102 cuenta con funcionalidad més limitada que los modelos posteriores,
pero ofrece la versatilidad de que la construccion de este y la electronica que hace que el
mismo funcione se encuentran disponibles y cuentan con componentes que se podrian consi-
derar como bésicos bajo el criterio de precio en el mundo de la electréonica para aplicaciones
médicas. Sin embargo, el precio actual del tratamiento por estimulacion de nervio vago es de
$20,000 |2|. Esto presenta un reto para los pacientes con epilepsia refractaria que no tienen
otros medios para lidiar con su condicién, lo que resulta en un impedimento serio en la vida
cotidiana, profesional y personal. Por ende, a partir de las caracteristicas del dispositivo, se
buscaba recrear un dispositivo que pudiera aplicar el tratamiento segtin las especificaciones
de LivaNova y tener una funcionalidad muy parecida por una fraccion del costo |3|. Ba-
sandose entonces en las caracteristicas del Pulse 102 y Aspire 106, se desarrollé6 un modelo
que pudiera aplicar el tratamiento y funcionar en un ambiente con condiciones cambiantes
y generalmente impredecibles como lo es el cuerpo humano.

El Pulse 102 (ver la Figura |2) ofrece la conveniencia de ofrecer dos modalidades de
funcionamiento: una automética y otra que permite la intervenciéon manual. Este encapsula-
do tiene dimensiones de 6.9 mm x 55.2 mm X 51.6 mm y un peso aproximado de 25 gramos
[4]. El dispositivo no cuenta con un puerto para recibir una recarga por induccién ni con
algin medio de carga sin extraccién del cuerpo. Dadas las caracteristicas de la bateria, el
dispositivo cuenta con una expectativa de vida de entre 3 y 8 afios, siendo 6 anos la media



Figura 2: VNS Pulse 102 de LivaNova .

(todo dependiendo de los parametros de configuracién para las descargas) . Este es el
modelo mas antiguo y con més tiempo en el mercado. Fue patentado por Cybertronics en
1997 y aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) en 1998 [5], teniendo asi 13
afios de haber sido introducido al mercado.

Figura 3: AspireSR modelo 106 de LivaNova .

En el caso del nuevo modelo AspireSR 106 (ver la Figura [3|), este cuenta con tres
modos de operaciéon que se adaptan a las necesidades del paciente . En el modo Standard
se administran descargas ciclicas como parte del tratamiento. Estas descargas son indepen-
dientes del contexto en el que se encuentre el paciente y actiian metaféricamente como una
medicina que se debe aplicar cada cierto tiempo. En el modo Magnet, el paciente puede
administrar una descarga manualmente al contactar dos piezas magnetizadas que activan,
a su vez, un sensor de efecto Hall. En este modo de operacion, el paciente tiene mayor con-



trol sobre las descargas y puede actuar proactivamente para detener o frenar un ataque de
epilepsia antes de que suceda. El punto de venta de este modelo en particular es el modo de
detecciéon automatica que se activa en respuesta a un incremento del ritmo cardiaco mayor
al 21 %, que tipicamente indica el inicio de un ataque de epilepsia. Una vez que se cumple
este parametro, el dispositivo envia pulsos eléctricos con mayor amplitud para prevenir el
inicio del ataque.

Las caracteristicas de dicho modelo, detalladas en el manual para el médico, indican
lo siguiente: cuenta con dimensiones de 2plg x 2plg x 0.2plg y un peso de 0.88 oz. Tiene
una cubierta de titanio herméticamente sellada, bloques de conexién de acero inoxidable,
un asiento de conector de silicona y cabezales de poliuretano. Dichos materiales, a nivel
subcutaneo, son biocompatibles y seguros para su insercién en un ser vivo. En cuanto a
la electrénica, este modelo cuenta con una bateria de 3.3 voltios, con una capacidad de
1.7 Ah de litio al carbono. Posee reguladores de voltaje, un cristal oscilador, médulos de
logica y control (microcontrolador), una antena para recibir la senal del programador, un
sensor magnético y una terminal de entradas y salidas que genera la descarga para detener
o prevenir el ataque de epilepsia.

2.1.2. Fase previa

En las fases previas se trabajo en la elaboraciéon de un sistema de neuromodulacién
utilizando PWMs de amplitud variable en forma de un tren de pulsos. También se trabajo en
el prototipo de una varilla programadora que permite cambiar los parametros de estimulaciéon
de manera inaldmbrica. Todo esto con el proposito de fabricar un prototipo que pudiera
ofrecer la funcionalidad del VNS Pulse 102 de LivaNova a un precio menor que el tratamiento
que ellos ofrecen comercialmente.

2.1.3. Estimulador de nervio vago - Fase previa

La primera de las dos partes en las que se repartié el proyecto del estimulador del
nervio vago consiste en el médulo de estimulaciéon que se pretende insertar en el paciente.
Dicho médulo tiene como objetivos ser de bajo costo y cumplir con los pardmetros de
descarga y modos de operacién para poder tratar la epilepsia farmaco-resistente. Dicho
modulo estd inspirado directamente en el VNS Pulse 102 yv AspireSR 106 de LivaNowa.
El prototipo de la Fase II del estimulador cuenta con funcionalidad bésica; se trabajo su
transiciéon a un encapsulado comercial y la ampliaciéon de funciones internas de este.

Desarrollo y resultados

En la Fase II del estimulador de nervio vago, trabajada por Gustavo Ordoniez [6],
se logré6 mejorar la funcionalidad del prototipo desarrollado inicialmente en la Fase I. Las
mejoras incluyen una descarga més controlada con la implementacién de un modo rampa, la
seleccion de un microcontrolador mas eficiente (SAM21E18A / Trinket M0) en su consumo
de potencia, ademas de varias mejoras al circuito previo y al PCB. Se logré una reduccion
de area del PCB de un 20 %, con caracteristicas fisicas que se asemejan mas al VNS Pulse
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Figura 4: Prototipo final del estimulador de la Fase II @

102. Esto se consiguié con la creacion e implementacién de un PCB de dos capas para
una distribucién més eficiente de los componentes. También se migré6 de componentes THT
a SMD, reduciendo el grosor del prototipo. Se determiné que la capacidad minima para
la bateria del estimulador debe ser de 700 mAh para cumplir con los requerimientos de
funcionalidad del dispositivo. Ademas, se redujo el consumo energético utilizando un modo
“sleep” que pone al dispositivo en bajo consumo entre descargas. Por ultimo, se logr6 crear un
dispositivo estimulador cuyo precio por componentes (sin considerar costos de fabricacion)
se encuentra alrededor de $25.6 (o Q200).

Alcance y limitaciones

En esta fase se logré que el dispositivo cumpliera con dos de los tres modos de
operacion encontrados en el AspireSR 106 . Como parte de las limitaciones del prototipo
actual del estimulador, no se tiene una fase de operacion de “autodeteccion” que se active con
un parametro fisiologico, tal como el incremento del ritmo cardiaco en el AspireSR 106. Este
modo de operacién es conveniente y muchas veces vital para el tratamiento preventivo y la
seguridad de los pacientes con epilepsia refractaria. Otras areas de oportunidad existen en la
reduccién del consumo de potencia del prototipo actual, al transicionar de un regulador de
voltaje simple a un regulador dual tipo Buck/Boost. También se puede reducir el consumo
desactivando ciertas funciones del SAMD21E18A que permanecen activas en el modo normal,
pero que no se utilizan en la programacion del estimulador. Aunque quedé disefiado en
software, no se tiene programada la comunicacién inaldmbrica con la varilla programadora ni
existe atn una placa fisica con el médulo SPSGRFC-868. Por dltimo, hace falta el desarrollo
de un encapsulado y sistema de potencia biocompatible para el estimulador.

2.1.4. Varilla programadora para estimulador de nervio vago - Fase previa
Desarrollo y resultados

En la Fase II de la varilla programadora para el estimulador de nervio vago, traba-
jada por Miguel Alvarez, se logré una mejora significativa en el envio y recepciéon de datos



por parte de la varilla programadora, la interfaz de programacion y el estimulador ﬂfl Se
desarrollaron dos protocolos de comunicaciéon por medio de USART y WiFi. Se cred una
interfaz grafica en Python que luego se exportdé como un archivo ejecutable (“.exe”) para
su facil distribuciéon y uso en computadoras. Se redujo el tiempo de envio de mensajes por
comunicaciéon inalambrica a 11.35 ms EI] También se realiz6 un cambio de componentes,
utilizando moédulos RF més pequenos. Se demostrd que se puede programar el dispositivo
a través de una pared de tejido carnoso, simulando las condiciones del estimulador en teji-
do subcuténeo. Todas las mejoras al codigo previo y la implementaciéon de una interfaz de
programacién le dan al prototipo una utilidad agregada comparable al modelo comercial.
Ademaés, acercan el proyecto a eventuales pruebas en humanos, donde se podria verificar la
utilidad de lo planteado.

Figura 5: Prueba de transmisién a través de tejido carnoso en la Fase 11 ﬁ]

Alcance y limitaciones

En cuanto a la varilla programadora, sus principales limitaciones radican en la falta
de estructura fisica y soporte independiente para su funcionamiento. No cuenta con una
fuente de energia propia para usarla desconectada de una fuente externa. Tampoco se ha
realizado un estudio de consumo de potencia y eficiencia de la propuesta actual. La varilla
no cuenta con un cuerpo o estuche definido: su disefio esté limitado a los componentes in-
terconectados mediante cables en un protoboard. Todavia no existe un PCB para la varilla
programadora como tal. También es necesario migrar de un médulo inalambrico indepen-
diente a un microcontrolador con conectividad integrada (como el ESP8266), lo que reduciria
la huella del circuito y simplificaria el c6digo, ademés de disminuir costos. En caso de seguir
usando un moédulo independiente, se recomienda que soporte hasta 5V en sus terminales
para eliminar la necesidad de un regulador adicional. Asimismo, la frecuencia de conexién
entre la varilla y el estimulador deberia ubicarse en una banda diferente a las frecuencias
cotidianas, para evitar interferencias. Finalmente, las pruebas en tejido realizadas hasta aho-
ra deberfan complementarse con pruebas en un medio biolégico que simule de manera més
realista las condiciones de operaciéon del dispositivo.



CAPITULO 3

Justificacion

Se calcula que, alrededor del mundo, existen unos 50 millones de personas que pade-
cen de epilepsia. Esta condicién impide, de maneras diversas, el funcionamiento y la integra-
cién de estas personas a la vida laboral y cotidiana. De estas, un 10 % vive en Latinoameérica.
Junto con eso, se calcula que alrededor del 80 % de las personas con esta condiciéon provienen
de hogares con bajos ingresos. Esto limita directamente las posibilidades de que, si en primer
lugar se lograra diagnosticar de manera correcta la epilepsia, estas personas pudieran hacer
una recuperaciéon, o por lo menos pudieran optar a vivir con su condicién controlada. Se
estima que alrededor del 75 % de las personas que son diagnosticadas con epilepsia no son
tratadas de manera adecuada |2].

Estos hechos demarcan una realidad en donde existe una condicién real y problema-
tica que podria ser tratada y podria cambiar las vidas de millones de personas. Sin embargo,
existen diversas barreras que limitan la ayuda que estas personas pueden recibir. La idea
de tener una condicién que no solo puede atacar en cualquier momento, sino que puede
robar a las personas instantes preciados de sus vidas, es alarmante. No solo es una condicién
compleja y muchas veces incomprendida por el pablico en general, sino que ademas afecta di-
rectamente un 6rgano vital: el cerebro. Muchas de las victimas de epilepsia no son pacientes
que, de manera “caricaturesca”, tienen convulsiones que provocan movimientos exagerados
y violentos. Las convulsiones pueden esconderse detras de una mirada perdida o de un paro
repentino.

Se podria suponer que, dados los avances en la medicina antiepiléptica, la tnica
limitante es el acceso a dichos farmacos. No obstante, hay casos donde los antiepilépticos
no son una opciéon. jQué sucede con las personas que no pueden optar a tratamientos
convencionales, no por falta de recursos, sino por la falta de efectividad de estos? Este es el
caso de las personas que lidian con epilepsia refractaria, también conocida como epilepsia
farmaco-resistente. Alrededor del 25% de las personas con epilepsia padecen de epilepsia
farmaco-resistente [8]. Muchas de las personas que inician con algtn tipo de epilepsia tratable
evolucionan a tener EFR.



La buasqueda de la solucién a la EFR fue el planteamiento que llevé a la concepcién
y el desarrollo del tratamiento de estimulacién de nervio vago, o VNS por sus siglas en
inglés. Buscando ser una alternativa al tratamiento farmaco-quimico que intenta limitar y
controlar la actividad eléctrica cerebral, VNS busca reestructurar los patrones de descarga
y funcionamiento del cerebro para tratar la causa de la epilepsia y detener los ataques de
forma proactiva |3|. Por medio de un dispositivo implantado entre el cuello y el pecho, des-
cargas eléctricas controladas son emitidas al cerebro en intervalos constantes y programados,
ajustandose al tipo de epilepsia que presenta el paciente.

El pionero en el campo de la terapia VNS es LivaNowva. Esta empresa ofrece el equipo
estimulador, el programador y la cirugia de insercion por un precio aproximado de $20,000.
El precio, sin embargo, es uno de los problemas méas grandes que afrontan las personas
con epilepsia. La mayor parte de los pacientes que padecen de epilepsia no cuentan con los
ingresos necesarios para optar por antiepilépticos ($30-$1000). Mucho menos podran costear
la operacién y las visitas consecuentes al médico para monitorear y ajustar el estimulador
de manera adecuada.

Fuera del problema de los recursos monetarios, dado que es una tecnologia emergente
en los ultimos diez afios, no hay suficientes médicos que conozcan este tipo de alternativas,
y mucho menos médicos certificados en Guatemala que puedan realizar el procedimiento y
monitorear a un paciente. En general, en el contexto de un paciente con EFR en Guatemala,
no hay muchas opciones [9].

Con esto en mente, se comenzod el desarrollo de una alternativa costo-eficiente para
el moédulo estimulador y programador del tratamiento VNS en la Universidad del Valle.
Tomando como referencia el VNS Pulse 102 de LivaNova, se inicidé un proyecto dividido en
distintas fases, cuyo objetivo era desarrollar un dispositivo con funcionalidad comparable a
dicha referencia.

Tomando en cuenta que en Guatemala hay 325,000 personas que padecen de epi-
lepsia, esto quiere decir que alrededor de 81,250 personas padecen de epilepsia refractaria
[10]. Si se pudiera ofrecer un dispositivo accesible a este nimero de personas, no solo se
cambiarian miles de vidas, sino que ademés se abririan las puertas a otros tipos de descu-
brimientos y desarrollos en el campo de la neurologia. Nadie merece vivir impedido por una
circunstancia que escapa de su control, solo porque no tiene los recursos necesarios para
acceder a algo que estd claramente disponible.

De la fase pasada, se lograron realizar mejoras clave al funcionamiento del prototipo
inicial del estimulador de nervio vago [6]. También se trabajo en el desarrollo de una varilla
de programacion que permitiera enviar los pardmetros de forma inalambrica junto con una
interfaz de usuario [7]. Anteriormente, los dos modulos del sistema de estimulacion —la
varilla y el estimulador— se encontraban separados uno del otro. Esto significaba que la
varilla no podia programar al estimulador directamente (fuera de una simulacion).

Para poder acercarse cada vez mas a cumplir el objetivo inicial de desarrollo, se cred
un prototipo que puede ser programado de manera inaldmbrica a través de tejido vivo. Con
este prototipo, y con los planteamientos necesarios para generar la carcasa biocompatible del
estimulador, se puede comenzar el largo proceso de pruebas clinicas (iniciando por animales).
Por lo tanto, se modifico el prototipo de estimulador existente para agregarle funcionalidad
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inalambrica y se realizaron estudios de mercado para definir el material con el que se puede
fabricar una carcasa al precio méas bajo posible (siendo esta bioinerte). También se mejoro el
prototipo de varilla programadora al disenarle un circuito impreso y una carcasa que permite
alojar todos los componentes, ademés de una fuente de poder, en un formato que puede ser
sujetado con una sola mano.

Los cambios realizados no solo son necesarios para las futuras iteraciones del proyec-
to, sino que son cruciales para que se pueda interactuar con ambos moédulos del tratamiento
VNS de manera facil e intuitiva. En la fase previa de desarrollo, solo alguien con conocimien-
to directo de la programacion y del ensamblaje de los componentes seria capaz de emular el
diseno y modificar los pardmetros de estimulacion. Se logr6 crear un diseno base para que,
en futuras iteraciones, solo se necesite trabajar en refinar y mejorar dicho modelo.

El valor intrinseco de los aportes propuestos a este proyecto radica en la unificacién
de dos partes que fueron trabajadas por separado y que ahora operan de manera coopera-
tiva como un mismo producto. Todo esto con el valor agregado de haber generado pruebas
teodricas y experimentales que validan la funcionalidad del médulo, y documentos que deta-
llan importantes aspectos del proceso de diseno e implementacion, facilitando asi la futura
fabricacion de cualquiera de los dos componentes.
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CAPITULO 4

Objetivos

Objetivo general

Optimizar e integrar los médulos de estimulacion de nervio vago y la varilla progra-
madora desarrollados en la fase anterior del proyecto y prepararlos para pruebas en tejido
animal.

Objetivos especificos

= Integrar el médulo de la varilla programadora con el estimulador para lograr progra-
maciéon de manera inaldmbrica.

= Desarrollar circuitos impresos para el estimulador de nervio vago y el circuito de la
varilla programadora.

= Desarrollar una interfaz fisica portétil para la varilla programadora.
= Evaluar opciones de encapsulado bio-compatible para el estimulador de nervio vago.

= Optimizar el consumo energético del sistema de programacién inaldmbrico y afinar el
funcionamiento del sistema combinado de estimulador y programador.
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CAPITULO 5

Alcance

Para este trabajo de graduacion se queria lograr la unificaciéon y mejora de los dos
productos desarrollados en la fase anterior. Para poder lograr esto, se buscaba eliminar las
siguientes limitaciones de la fase previa:

= Falta de comunicaciéon inaldmbrica entre el médulo de varilla programadora y el mo-
dulo estimulador de nervio vago.

» Falta de una fuente de alimentacion de 12 V para la entrada del estimulador.
= Falta de una plataforma portétil para la varilla programadora.

= Necesidad de un estudio de materiales bio-compatibles para la carcasa exterior del
modulo estimulador.

A lo largo de esta fase se logro entonces disenar una interfaz portatil para la varilla
programadora, a través del diseno e iteracién de una placa de circuitos y una carcasa impresa
en 3D a base de PLA+. También se le incluy6 la funcionalidad de una pantalla LCD y otros
indicadores para la carga de la bateria y ergonomia del usuario.

También se logré establecer un protocolo de comunicaciéon entre la varilla programa-
dora y el estimulador utilizando médulos de comunicacion RF NRF24L01. Se logré reducir
el tamafio de ambos dispositivos utilizando la version SMD de dichos moédulos. En dicho
protocolo de comunicacion, el usuario en una computadora puede seleccionar los parametros
deseados, mandarselos a la varilla por WiFi, y la varilla los puede grabar en el estimulador
mandéandolos por RF.

Se realizaron varios cambios y pruebas al médulo estimulador, para poder permitir la
integracion directa del médulo RF en el mismo. Adicionalmente, se le agreg6 un elevador de
voltaje para poder suplir los 12 V que necesita en convertidor de voltaje a corriente a partir
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de una bateria de 3.7V. Para el mismo estimulador se realizé un estudio comercial donde se
consideraron distintos tipos de materiales y se decide cuél material es el més costo-efectivo
que cumple con el requerimiento de ser inerte y céomodo para el usuario. Por dltimo, se
verificaron los pardmetros de descarga del estimulador en una simulacion del nervio vago. Se
corroboré que, en distintos parametros de estimulacién, este puede lograr la tensién minima
para lograr la diferencia de potencial que conduce a la excitaciéon neuronal.

Debido a factores externos, como la pandemia, el desarrollo de los prototipos finales
quedo plasmado de manera digital. Muchos de los componentes que no se lograron obtener
fisicamente, se validaron a través de simulaciones. También es importante recalcar que la
falta de microcontroladores ATSAMD?21E18, limito la pruebas con el estimulador de forma
fisica.
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CAPITULO 6

Marco tedrico

6.1. Epilepsia

La epilepsia es el diagnostico de un trastorno cerebral créonico donde se tienen convul-
siones de manera regular y fuera de un contexto especifico. La epilepsia se puede manifestar
de varias maneras, pero algo en comin que tienen los diferentes tipos es que involucran una
reaccion involuntaria provocada por un auge de actividad cerebral |11]. La sobreexcitacion
neuronal puede ser una condicién congénita o causada por una serie de factores diversos
provocados por una herida o una enfermedad subsecuente. La sobreexcitacién puede invo-
lucrar de manera parcial o total todo el cerebro, y dependiendo de cémo esta se presente,
tiene como consecuencia diferentes tipos de convulsiones.

La epilepsia es un riesgo para la vida del paciente, no porque la condicién mate a la
persona directamente, sino porque la incapacidad de controlar las extremidades o mantener
la conciencia puede poner a las personas en situaciones de alto riesgo que pueden causar
heridas graves que pueden costar la vida a los pacientes. Debido a que no se puede predecir
el contexto en el que se presentan las convulsiones, y el tipo de estas, el tratamiento de dicha
condicion trata de atacar la base del problema farmacolégicamente.

El contexto de la actividad neuronal involucra una serie de polarizaciones y despo-
larizaciones del tejido neuronal provocadas por la liberacion de iones de sodio (Na™), calcio
(Cat) y cloro (C17), que controlan la secrecion de glutamato, el cual se convierte en un
“puente” que dirige la descarga eléctrica provocada entre las terminales polarizadas de dos
sinapsis [12]. Este sistema de descargas va de la mano con un sistema de respaldo en la
forma de neuronas inhibidoras. Este sistema de inhibicién tiene como propésito absorber
parcialmente los iones que van de una neurona a otra, para asi reducir el nivel de actividad
y también para despolarizar las neuronas de activacién cercanas luego de que termine la
conduccion.
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Las convulsiones ocurren cuando un conjunto de factores previene el funcionamiento
adecuado de ambos sistemas. Por alguna razén o trauma, las neuronas de activacion se
encuentran sobreexcitadas, por lo que secretan méas glutamato del que es necesario. También
coincide que el sistema de inhibicién neuronal tiene problemas para despolarizar las sinapsis
adyacentes, lo que resulta en un periodo donde el grupo de neuronas tiene una transmisiéon
no deseada. Esto resulta en una reaccién en cadena (que puede o no ser localizada) que
altera la actividad cerebral normal e induce lo que se podria pensar como una sobrecorriente
en el cerebro. El diagnostico de la epilepsia se puede hacer con los siguientes métodos [9]:

= Sintomas: Si se pueden detectar periodos de pérdida de conciencia en el paciente,
o si se pueden identificar series de movimientos involuntarios que suceden de manera
cronica o esporadica, se puede diagnosticar epilepsia. Se necesitan hacer més preguntas
para identificar el tipo de convulsiones y el tipo de crisis referente al diagnostico de
epilepsia del paciente.

= EEG: Se pueden identificar patrones de actividad cerebral anormalmente altos. Tam-
bién se puede identificar la duraciéon de las crisis. Ademaés, puede servir como una
herramienta que le ayuda al paciente a identificar sintomas previos a un ataque.

= Historial médico: Muchas personas con epilepsia congénita, que no padecen de con-
vulsiones tonicas, no saben que tienen epilepsia hasta ya mayores. Debido a que las
convulsiones se pueden presentar como perfodos de ausencia breves, mucha gente cree
que estas personas solo (como se dirfa coloquialmente) “pierden el hilo”. Estudiando
los sitios mas recurrentes que las personas con convulsiones aténicas presentan, puede
ayudar a identificar el diagnostico de epilepsia.

= Pruebas genéticas: En los casos infantiles y donde existen sintomas congénitos,
se pueden realizar pruebas en diferentes grupos genéticos para identificar problemas
como un sistema nervioso inhibidor ausente o problemas en los receptores de iones.
También hay grupos de bases que sirven para identificar problemas con los caminos
de glutamato. Si se pueden ver defectos genéticos en las muestras de la persona, estos
pueden dar indicios de la condicién, pero estas pruebas se hacen en conjunto con las
previamente mencionadas para fortalecer el diagnostico.

6.1.1. Tipos de convulsiones

Una convulsion es una “alteracion eléctrica repentina y no controlada en el cerebro”
[11]. Las convulsiones pueden suceder como respuesta inmediata a un trauma y no son diag-
nosticadas inmediatamente como epilepsia. Cuando existen sobreexcitaciéon en la actividad
neuronal del cerebro, que ocurren de manera periédica o en respuesta a situaciones con
condiciones especificas, es que se puede denotar a un paciente que padece de epilepsia. La
manera en que la sobreexcitacién neuronal impacta el cerebro depende de si esta excitacion
es de tipo localizada o si ocurre a lo largo de ambos hemisferios del cerebro. A partir de la
localidad emergente se pueden subdividir las convulsiones en dos ramas y sus consecuentes
subramas. Las subramas que definen las convulsiones en ambos grupos se ven determinadas
por el tipo de impacto que producen al cuerpo |9]. Ambos tipos de convulsiones tienen un
riesgo intrinseco para el paciente, pero, dada la naturaleza de las convulsiones que afectan
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todo el cerebro, estas tienden a presentar un mayor riesgo. Los dos grandes grupos en los
que se subdividen las convulsiones son (ver la Figura [6)):

» Parciales/Focales: Convulsiones que se encuentran en un area especifica del cerebro
y afectan una localidad especifica de la corteza cerebral. Este es el tipo de convulsiones
que la gran mayoria del publico general desconoce, ya que estas no presentan sintomas
igual de obvios que el caso de las convulsiones generalizadas [13].

e Focal simple: El paciente no tiene una pérdida de conciencia, pero demues-
tra acciones que serfan consideradas anormales, desde cambios repentinos en las
emociones, sensaciones sensoriales anormales (un olor o sabor desconocido, un
sonido repentino), espasmos musculares repentinos, hasta un ataque de ansiedad.
El problema de este tipo de convulsiones es que muchas veces el paciente y los
profesionales tienden a diagnosticar la condiciéon por otras enfermedades, dado
que esta se presenta muchas veces en forma de trastornos emocionales. Las per-
sonas con esta condicién pueden pasar toda su vida sin saber que son epilépticas
hasta que se les realiza un EEG. Por ende, es de suma importancia tomar nota
de todos los sintomas que presenta el paciente, aunque estos no se manifiesten
de manera fisica. Todo indicio de cambios repentinos puede resultar un buen in-
dicador para que se le pueda realizar una prueba al paciente. Existen tipos de
convulsiones focales que se conocen como “auras” [13].

o Aura motora: Movimiento repentino de una de las extremidades del cuerpo.
Se puede denotar en qué hemisferio del cerebro esta sucediendo la convulsién
focalizada al notar de qué lado suceden los espasmos musculares.

o Aura sensorial: Se tienen problemas con los sentidos y pueden presentar
alucinaciones o hacer que el paciente experimente cosas que no se encuentran
en su entorno inmediato.

o Aura autondomica: Alteran las funciones involuntarias del cuerpo (sistema
nervioso auténomo). Pueden causar incrementos de presion, alteraciones en
el ritmo cardiaco, problemas del colon o de vejiga, etc.

o Aura psiquica: Invocan pensamientos o memorias. Alteran las emociones
del paciente de manera repentina. Pueden dar una sensaciéon de déja vu.

e Focal compleja: Cuando la sobreexcitacion cerebral resulta en la pérdida breve
de conciencia del paciente. El paciente demuestra una mirada perdida, un lapso
de memoria en el periodo que sucede la convulsion. Debido a que esta pérdida
de conciencia no se manifiesta como la pérdida de actividad motora, las personas
pueden experimentar convulsiones y no darse cuenta de estas. Fuera de la mirada
ausente, de solo ver al paciente es dificil distinguir que no estan conscientes.
Muchas veces son precedidas por un “aura”’, que luego se desata como una pérdida
de conciencia absoluta |13].

» Generalizadas: En este tipo de convulsiones, se ven afectados ambos hemisferios
del cerebro de manera simultanea, por lo que se induce una pérdida de conciencia
y, en ciertos casos, pérdida de las funciones motoras de manera esporadica. Estas
son las convulsiones de mayor riesgo para el paciente, ya que alteran e impiden el
funcionamiento del cuerpo o las funciones motoras normales del paciente durante un
ataque [10].
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e Generalizada ténica: En un determinado grupo de musculos, el tejido muscular
se tensa y adquiere una rigidez anormal. Durante este periodo de rigidez, no se
pueden relajar las fibras musculares, lo que impide actividades normales como
caminar o inclusive mantenerse de pie. Estos periodos de rigidez pueden durar
varios segundos y causar gran estrés al cuerpo del paciente.

e Generalizada clénica: Se generan sacudidas o temblores en las extremidades
del cuerpo. Estos temblores no tienen que suceder en todas las extremidades, sino
que pueden suceder en regiones especificas.

o Generalizada toénica-clénica: Este es el tipo de convulsién que la gente se
imagina cuando se da el diagnodstico de epilepsia. Se tienen periodos en los que se
dan sacudidas violentas, seguidas de periodos de rigidez en intervalos cortos. La
persona muestra movimientos descontrolados y, debido a los patrones musculares
anormales, la gran mayoria de veces los pacientes caen al piso y no son capaces
de mantenerse de pie.

6.1.2. Coémo funcionan los medicamentos antiepilépticos comunes

Se mencionaba anteriormente cémo la epilepsia es causada por un incremento sibito
y descontrolado en la actividad neuronal cerebral. Este incremento se da por dos razones
principales. Primero, porque hay una sobrepolarizacién en una red de neuronas. Esto causa
que las sinapsis de un grupo de neuronas produzcan y reciban descargas a voltajes mas
altos. El incremento en la amplitud de las descargas causa una reaccién en cadena, donde
las neuronas aledanas también experimentan un incremento sibito en la amplitud de sus
descargas. Esta sobrepolarizaciéon se da en parte porque hay més iones de lo normal per-
meando la capa de las sinapsis. También se da en parte porque las sinapsis estan liberando
demasiado glutamato.

La segunda parte se da por un problema con el sistema inhibidor neuronal. El sis-
tema inhibidor busca regular los voltajes de las terminales de un par de sinapsis al inun-
dar las terminales aledanas con un neurotransmisor conocido como GABA (4cido gamma-
aminobutirico) |14]. Este neurotransmisor bloquea las terminales receptoras en las sinapsis,
reduciendo la actividad neuronal. Cuando la produccién de este neurotransmisor es limita-
da, o no se absorben suficientes iones negativos o positivos (CI1~, Na™, Ca™), no se pueden
despolarizar las terminales de las sinapsis en las neuronas transmisoras. Esto, a su vez, deja
las neuronas en un estado “activo”’, lo cual tiene un efecto en cascada que promueve un
incremento brusco en la actividad neuronal.

Los farmacos antiepilépticos o AEDs (por sus siglas en inglés) buscan evitar ambos
problemas. Algunos buscan reducir la cantidad de iones positivos o negativos que se producen
en cantidades anormalmente altas en algunos pacientes. Otros buscan inhibir la transmisién
o liberacién del neurotransmisor glutamato, o incrementar la produccién del neurotransmisor
GABA, para asi poder detener la conduccién entre las terminales de las sinapsis. Algunos
simplemente evitan la reabsorcién de GABA, incrementando el efecto inhibidor del mismo
[14].
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CRISIS EPILEPTICAS FOCALES

Tipo de crisis

Que sucede

Crisis epileptica Cambio de postura, vista, audicion, memoria o sen-
focal elemental sacion, sin pérdida del conocimiento

Crisis epiléptica Pérdida del conocimiento, y movimientos convul-
focal compleja sivos ritmicos

CRISIS EPILEPTICAS GENERALIZADAS

Crisis Pérdida del conocimiento unos segundos, con
de ausencias detencion de la actividad y mirada fija
. Sacudidas de uno o varios grupos
Crisis mioclonica S cafiert 1o
S Hipertonia o rigidez de todo
Crisis tonica el cuerpo
. . _— Hipotonia muscular generalizada
Crisis atonica y caida al suelo
Crisi Perdida del conocimiento seguida de rigidez, cai-
e B da al suelo y sacudidas ritmicas de manos y de
tonico-clonica :
piernas
E Flexion o extension brusca del tronco y de las ex-

tremidades durante un segundo, repetidamente

6.1.3. Epilepsia refractaria

La palabra “refractaria” es un sinénimo de la palabra “obstinada” y de la palabra
“persistente”. En términos médicos, las enfermedades refractarias son aquellas que no reac-

Figura 6: Tipos de convulsiones EI

cionan ante el uso de los tratamientos o medicamentos comunes @

“La epilepsia es refractaria cuando las crisis epilépticas son tan frecuentes que limitan
la habilidad del paciente para vivir plenamente acorde con sus deseos y su capacidad mental
y fisica, o cuando el tratamiento anticonvulsivo no controla las crisis o sus efectos secundarios

son limitantes para un desarrollo normal de la persona” .

El caso de la epilepsia refractaria o farmacorresistente es el diagnostico que se le da a
un paciente con epilepsia para el cual los AEDs no representan una mejora en su condicion.
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Figura 7: Farmacos antiepilépticos y su interaccion con el sistema nervioso a través de las sinapsis
[14].

Para estos pacientes, las opciones de tratamiento son nulas o limitadas. Esto resulta serio,
dado que las crisis epilépticas evitan el desempefio funcional del individuo en cualquiera
que sea su area de operacion [15]. El riesgo de un ataque que puede poner a los individuos
en condiciones peligrosas limita la manera en que estos individuos viven sus vidas. Existen
diversas explicaciones de por qué los multiples y diferentes AEDs no funcionan en estos
individuos, y dichas explicaciones se pueden definir en los diferentes tipos de refractariedad
(o tipos de resistencia) que desarrollan o presentan de manera congénita estos individuos
[14].

6.2. Tratamiento de estimulacion de nervio vago (VNS)

Este tratamiento busca aprovechar la conexién que tiene el nervio vago a la médula
espinal para poder cambiar el comportamiento electroquimico del cerebro. Se ha estudiado
que entregar descargas controladas por periodos prolongados de tiempo a la corteza cerebral
puede revertir y reconfigurar la manera en que se maneja el potencial eléctrico entre las
sinapsis de las neuronas. Al estar en un estado de sobreexcitacion permanente, la respuesta
natural del tejido neuronal es la de incrementar el parametro de disparo entre las neuronas.
Puesto en otras palabras, se necesita un potencial de accién mayor para poder activar la
serie de pulsos que se convierten en un mensaje en la fibra nerviosa.

Esto quiere decir que, bajo las condiciones de excitacién que generan una convulsion,
se logra detener la reaccion en cadena, dado que la amplitud de la sobreexcitaciéon no es lo
suficientemente grande como para generar una polarizacion y, posteriormente, una descarga
eléctrica |3|. El proceso y el funcionamiento de como los pulsos que se le entregan a la médula
espinal por medio del estimulador alteran la electroquimica del cerebro no es entendido por
completo. Sin embargo, puede pensarse similar al funcionamiento de un marcapasos, en
donde este dispositivo busca funcionar de manera correctiva y dictar lo que constituye la
actividad eléctrica normal del cerebro.

En el momento en que la actividad cerebral busca salirse de control, esta tiende a
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buscar su referencia basada en las descargas entregadas por el estimulador. De esta manera,
no solo se pueden tratar las convulsiones a largo plazo, sino que se pueden dar descargas
de manera reactiva para evitar una serie de convulsiones antes de que estas se salgan de
control y el paciente pierda la conciencia. Este tratamiento depende de dos equipos. El
primero es el estimulador, que entrega las descargas al paciente. El segundo es el equipo
o varilla de programacién, que permite modificar los parametros de dichas descargas de
manera inaldmbrica, sin necesidad de remover el dispositivo una vez que este se encuentre
implantado en el paciente [1].

6.2.1. Estimulador de nervio vago

El corazén del funcionamiento de la terapia VNS. Este dispositivo, que es implantado
entre la region del pecho y el cuello, por donde pasa una de las regiones més densas del
nervio vago, es el encargado de entregar descargas de manera periédica y reactiva al nervio
vago. Dichas descargas no son simples cadenas de pulsos cuadrados, sino que estas siguen
un incremento y reduccién de amplitud que le permiten al cuerpo reaccionar de manera
adecuada.

El estimulador utiliza algo que se conoce como “rampas” para entregar una descar-
ga que incrementa en amplitud en un periodo de tiempo lo suficientemente grande como
para que la misma descarga no genere algin movimiento o reacciéon indeseada. Asi como
hay una rampa de subida, también hay una rampa de bajada, que permite la relajacién
o despolarizacién natural del tejido nervioso en el nervio vago. Dichos trenes de descargas
y sus frecuencias deben ser modulados y ajustados por el médico que esta encargado del
paciente [6]. En donde el médico puede reducir o incrementar la amplitud y cantidad de
pulsos dependiendo de la gravedad de las crisis convulsivas que experimenta el paciente.

Ademas del sistema de potencia que genera y modula dichas descargas, existen otros
dos elementos que son fundamentales para el funcionamiento del estimulador. El primero es el
modulo de comunicaciéon inaldmbrica. Este modulo permite recibir la informacion que manda
la varilla programadora a través del tejido. También permite monitorear la condicién y el
funcionamiento del dispositivo una vez que este se encuentra dentro del paciente. El segundo
elemento es el encapsulado de titanio, que hace que el estimulador sea biocompatible. Este
elemento y los materiales que lo conforman aseguran que no haya una respuesta agresiva o
indeseada del cuerpo al encontrarse este con un agente externo de composiciéon tan diferente
a la del tejido interno. Es vital para poder colocar el dispositivo en el paciente y que, a la
hora de sanar, el tejido crezca de la manera adecuada alrededor del dispositivo y que este
quede en el lugar donde debe estar [4].

También existe un tercer elemento en ciertos modelos, siendo este un sensor de “efecto
Hall”. Este fenémeno permite cerrar un circuito cuando este se encuentra en la presencia
de un campo magnético lo suficientemente fuerte. Con este componente adicional se puede
tener mayor funcionalidad del dispositivo, como optar porque el paciente tenga la opcion de
descargas manuales o de emergencia [1].
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6.2.2. Varilla programadora

El tratamiento VNS no sigue un mismo estandar para cada paciente. El contexto
de las convulsiones y la causa general de la epilepsia cambia drasticamente de paciente a
paciente. Por ende, existe la necesidad de poder ajustar el tratamiento a voluntad. Con
ajustes a la amplitud, frecuencia de aplicacién y variando el ciclo de trabajo de los pulsos,
se puede ofrecer un tratamiento a largo plazo que minimice o elimine completamente las
convulsiones |7].

Esta varilla programadora consta de dos partes: el dispositivo fisico que envia los
datos al estimulador de forma inalambrica y el dispositivo con la interfaz donde se hacen
estos cambios de parametros y se le cargan a la varilla programadora, como se puede ver
en la Figura0] La interfaz de programacion debe ser sencilla e intuitiva para que el doctor
pueda programar los pardmetros basados en un rango de amplitudes y frecuencias.

La varilla programadora debe poder emitir estos datos a un receptor que esté dentro
del encapsulado del estimulador, teniendo la necesidad de emitir una sefial que viaje a
través de la piel y los misculos, ademés del encapsulado metélico, hasta el estimulador. La
combinacién de las consideraciones de usabilidad y funcionalidad de los componentes hace
que la seleccion de componentes y materiales sea de vital importancia.

Como parametros iniciales, la recomendacion es utilizar pulsos con un periodo de
250-500 ps, con un tiempo de activacion de 30 s seguido por un tiempo de reposo de 600 s
[16]. Todo esto a una frecuencia de 20 Hz. Los parametros de programacion para los pulsos
pueden verse en la Figura [§] donde se puede observar que la forma de la senal sigue un
patron trapezoidal con rampas incrementales y decrementales para cuando inicia y termina
un pulso, respectivamente. Todo esto seguido de un periodo de reposo en donde la amplitud
de la senal es de 0.

. A o
B c 1 D
[rd § 1
T n
G .| .
F- L H

A Stimulation Time E Output Current
B Ramp Up (2 sec.) F 1/Signal Frequency
C OnTime G Pulse Width
D Ramp Down (2 sec.) H Off Time

Figura 8: Parametros de programacion para descargas del estimulador [3].

VNS Pulse modelo 102 de LivaNova

El modelo de estimulador de nervio vago en el cual esta basado el prototipo actual
es el VNS Pulse 102 de Cybertroniz. Este es un estimulador relativamente antiguo (1997),
de dimensiones pequenas (ver Figura , que cumple con el objetivo de administrar la
terapia VNS al paciente mediante la conexién del estimulador al nervio vago utilizando tres
electrodos de platino (para obtener la méxima conductividad) [5].
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Figura 9: Varilla programadora y dispositivo con interfaz de programacion de Cybertronics .

Este dispositivo estd formado por un moédulo de légica y deteccion que mide de
manera continua los voltajes del nervio vago, un circuito generador de pulsos que puede
administrar el tratamiento en periodos determinados por el neurdlogo, un sensor de efecto
Hall que busca la presencia de un campo magnético con una magnitud especifica para activar
de manera automaética el médulo generador de pulsos y, finalmente, por un médulo de légica
y programacion que puede recibir parametros de configuracion exteriores por parte de una
varilla programadora. Estos parametros determinan las caracteristicas de la estimulacién
por medio de una estructura de programacion conocida como un look up table (tabla de
busqueda).

Physical Characteristics of the Model 102 Generator

Titanium Case 6.9 mm x 52.2 mm x 51.6 mm
Weight 25 grams
Header Polyurethane, single pin
receptacle
Lead Compatibility Model 302 (single pin)

Lithium Carbon Monofluoride
Battery
~61 years depending on
stimulation narameters

Power Source

Average Expected Longevity

Figura 10: Medidas y caracteristicas del estimulador VNS Pulse 102 .

6.2.3. Modos de operacion
Operacién normal

En el modo estandar o normal de operacioén, el dispositivo emite descargas cada cierto
tiempo para estimular el nervio vago de manera constante. Este modo de operacién no tiene
como objetivo detener una convulsiéon en proceso, sino que, a través de descargas frecuentes,
busca ajustar la sensibilidad de activacién eléctrica del cerebro y tratar la epilepsia.

La administracion de estos pulsos es consecuente con la tabla de valores en la Figura
[I1], que especifica de manera directa los parametros minimos y maximos de estimulacion que
puede desplegar el dispositivo. Utilizando un circuito generador de pulsos, visto en la Figura
2] que puede variar las amplitudes y los tiempos de encendido y apagado de los pulsos
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mediante un controlador légico, se puede administrar la terapia que resulte beneficiosa para
el paciente y el tipo de convulsiones que este padece |1], [3].

Parametros Valores Tolerancia
Corriente de salida (mA) 0-3.5 *steps of 0.25 +0.25<1,£10% > 1
Frecuencia (Hz) 1,2,5,10,15,20,25,30 +6 %
Ancho de pulso (us) 130,250,500,750,100 £10%
Tiempo encendido (s) 7,14,21,30,60 +15%
Tiempo apagado (m) 0.2,0.3,0.5,0.8,1.1,1.8,3,5,180 +4,4s /| — 8.4s

Figura 11: Parametros de pulsos de salida de VNS Pulse 102 |[1].

E
¢ {n
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Afl[ B D F H
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+
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A Battery E Antenna
B Voltage Regulator F Output
C Crystal Oscillator G Reed Switch
D Logic and Control H Lead Electrodes

Figura 12: Circuito generador de pulsos [6].

Modo iman

Este modo de operacién representa la intervenciéon manual del usuario para prevenir
una convulsion. En este modo de operacion, el usuario puede acercar un iméan (que tipica-
mente lleva consigo en una pulsera) a un receptaculo metélico donde se encuentra un sensor
de efecto Hall que activa de manera forzosa el generador de pulsos.

Al activarse el generador de pulsos, dada la activacion del sensor de efecto Hall, se
detiene cualquier descarga o proceso presente en el dispositivo y se empieza a emitir una
descarga (ver Figura con una amplitud y frecuencia diferentes a las programadas para
el modo normal. Esta descarga tiene como objetivo estimular de manera forzosa el nervio
vago para detener una convulsiéon cuando el usuario siente los sintomas previos a la misma.
En este modo de operacion, el dispositivo sirve como un estimulador correctivo [3].

Modo de detecciéon y respuesta

El dispositivo monitorea la actividad cardiaca del paciente. Tipicamente, un incre-
mento de méas del 21 % en la actividad cardiaca indica la posible presencia de hiperactividad
eléctrica cerebral que puede conducir a una convulsion |13].
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Table 2. Programmable Parameters for the Pulse Generator

Tab Parameter Name Generator Model(s) Programmable Values
Normal Output Current (mA) 101, 102(R), 103, 104, 105 0.00-3.50 mA, in 0.25 mA increments
106 0.000-2.000 mA, in 0.125 mA

increments;
2.000-3.500 mA, in 0.250 mA
increments

Signal Frequency (Hz) 101, 102(R), 103, 104, 105, 106 1,2,5,10,15, 20, 25,30 Hz
Pulse Width (uSec) 130, 250, 500, 750,
1000 uSec
Signal ON Time (Sec) 7,14, 21, 30,60 Sec
Signal OFF Time (Min) 0.2,0.3,05,0.8,1.1,1.8,and 3 min; 5
to 60 in 5-min steps; 60 to 180 in 30-
min steps
Magnet Output Current (mA) 101, 102(R), 103, 104, 105 0.00-3.50 mA, in 0.25 mA increments
106 0.000-2.000 mA, in 0.125 mA

increments; 2.000-3.500 mA, in 0.250
mA increments

Pulse Width (uSec) 101, 102(R), 103, 104, 105, 106 130, 250, 500, 750,
1000 uSec
Signal ON Time (Sec) 7,14, 21, 30,60 Sec

Figura 13: Parametros del modo “iman” del VNS Pulse 102 [1].

Muchas veces los usuarios no pueden detectar los sintomas previos a una convulsién,
en especial cuando estas son parciales. Por ende, el dispositivo puede impartir estimulacién
preventiva al paciente sin interrumpir su funcionamiento. La ventana donde se mide el
incremento de actividad cardiaca es lo suficientemente pequena como para que el usuario
pueda hacer ejercicio sin ser molestado por el sistema de autodeteccion activandose [5].

Pruebas in-vitro

La palabra in-vitro se traduce del latin a “en vidrio”. Este tipo de pruebas son
aquellas que se hacen como requisito antes de realizar pruebas de cualquier dispositivo en un
organismo vivo. Estas pruebas contemplan aislar una seccién especifica de algin organismo
(algtn tejido o un 6rgano) para poder hacer pruebas directamente sobre el tejido y verificar
de manera experimental los resultados tebricos.

Las pruebas in-vitro siempre preceden a las pruebas in-vivo, dado que en las mismas
se puede analizar si hubo partes de la investigacion que se omitieron y que podrian resultar
daninas para los potenciales usuarios del dispositivo o producto. También porque, legalmen-
te, existe un requisito minimo de informacién previa para poder proceder con la aprobacién
de un producto.

La barrera de entrada y la cantidad y calidad de pruebas que se exigen varian de
un organismo regulador a otro. Existen productos cuyo propésito es secundario en el trata-
miento de un paciente. Muchas veces estos dispositivos son herramientas de mediciéon que
se usan para tomar signos vitales. Para los dispositivos de los cuales depende la vida de un
paciente (por ejemplo, un marcapasos), los requerimientos y pruebas repetidas para asegurar
la seguridad y funcionamiento del dispositivo no son triviales.

Para dichos dispositivos de la més alta clasificaciéon, segin las regulaciones interna-
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cionales para implementos médicos, antes de poder hacer cualquier tipo de prueba en seres
vivos, se necesitan disenar diversos controles por medio de pruebas en simulaciones y luego
in-vitro para validar la seguridad y consistencia de los mismos. El poder hacer pruebas en
tejidos permite modificar los pardmetros de funcionamiento sin poner en peligro la vida de
nadie [17].

ST

Figura 14: Ejemplo de una prueba in-vitro en un cultivo celular [18].

Biocompatibilidad de materiales para implantes médicos

El concepto de biocompatibilidad de los materiales surge de la necesidad de crear
productos que interactiien directamente con el tejido, los fluidos del cuerpo y su ambiente.
Asi como durante mucho tiempo se usaban productos que resultaron, con el tiempo, ser
venenosos para el consumo y uso en el cuerpo humano (un ejemplo muy citado es el del
plomo), se han logrado desarrollar aleaciones y componentes que reaccionan de manera
positiva dentro del cuerpo |19).

El cuerpo humano siempre busca estar en homeostasis para mantener el delicado
equilibrio que requieren los millones de procesos que suceden de manera simultanea para
mantenerse vivo. Cambios ligeros en cosas como el pH de la sangre pueden resultar en la
muerte de una persona si el mecanismo que utiliza el cuerpo para regular la acidez de la
sangre es deficiente o no esta presente.

En el caso de agentes externos al cuerpo, la reaccién de rechazo del mismo es tan
fuerte que puede resultar en que el cuerpo se autodestruya o se cause mucho dano para
poder expulsar este agente desconocido. Por lo tanto, en la ciencia de materiales existe el
desarrollo de agentes que el cuerpo sea capaz de percibir como no nocivos, y por lo tanto
no produzca una respuesta del mismo. También hay agentes que activamente estimulan las
células con las que entran en contacto para poder lograr el desarrollo de tejido sobre los
componentes y asegurar su anclaje al usuario.

Dentro de la definicién de biocompatibilidad existen muchas subramas que determi-
nan si algo es compatible con los diferentes fluidos y tejidos de un cuerpo vivo. Sin embargo,
al considerar de manera puntual el tipo de interaccién que tiene el agente, se pueden dividir
tres categorias |20]:

= materiales que no son reactivos y no incitan respuesta por parte del cuerpo. Se
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consideran seguros bajo un conjunto de condiciones de trabajo y no se ven afectados
por cambios en las células o en los fluidos que circulan alrededor o en los mismos.

» [blo-activo} materiales que promueven o inhiben el crecimiento de tejido en el area
donde son colocados. Estan comtnmente recubiertos de agentes que pueden comuni-
carse activamente con las células alrededor y logran un acoplamiento correcto con el
cuerpo.

» [t6xico]o nocivo: materiales que causan una reacciéon no deseada del cuerpo. Esto puede
deberse a que son rechazados inmediatamente o a que, con el tiempo, reaccionan al
ambiente del cuerpo y liberan sustancias nocivas que pueden viajar por el sistema
linfatico o sanguineo y causar muerte celular en otras partes del cuerpo.

Carcinogenicity @ Dsteaconduction

\ Biomaterials \ P

and
Hemocompatibility Medical device

Biocompatibity L

Thrombogenicity T ‘ Host response
-
\ \

Fareign body
capsule

A

Current Opinian in Biomedical Enginearing

Figura 15: Tipos de biocompatibilidad .

Con el entendimiento de la biocompatibilidad, el siguiente paso es la selecciéon co-
rrecta de un No solo es necesario que el material cumpla con las propiedades
mecanicas requeridas para poder cumplir con su trabajo, también se debe tomar en cuenta
que este material tiene un propoésito médico definido. No solo se necesita que el material
pueda existir en el cuerpo del paciente, sino que el material debe tener un nivel correc-
to de ergonomia para que el usuario pueda vivir su vida sin tener que tomar demasiadas
consideraciones relacionadas con el implante.

El desarrollo de nuevas tecnologias relacionadas con la implementacién de aleaciones
y compuestos que puedan ser implantados en el cuerpo es un campo en constante cambio y
regulacién . Cualquier producto que se desarrolla para poder ser utilizado con propésitos
médicos debe adherirse a una serie de regulaciones internacionales y nacionales para poder
utilizarse en un pais. La caracterizaciéon de algo como biocompatible en una parte del mundo
no le da autoridad para su uso hasta que la comunidad internacional postule el material como
una alternativa legalmente aprobada.
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Interfaz de programaciéon SWD

Clock LI M | ] |
RAW _ ACK[02] | |
|5 2 g =
[a] = * 3
g|g|o|aals % = Elt|o|olE WDATA[0:31] 5
<L i
i}
-
Wire driven by: Haost Targat Host

Figura 16: Protocolo de comunicacion SWD [22].

El Serial Wire Debug ([Serial Wire Debug:) es un protocolo para la programacion de
dispositivos tipo |[Advanced RISC Machines:| que es simplemente una modificaciéon del pro-
tocolo de comunicacion [Joint Test Action Group:| para la programacion de dispositivos|23].
El protocolo JTAG se utiliza para poder cargar a un microprocesador o microcontrolador
un set de instrucciones que este utiliza para poder interpretar las lineas de cédigo que se le
programan. De una manera més técnica, el protocolo JTAG (nombrado asi por las siglas de
los creadores Joint Test Action Group) se utiliza para poder cargar a los microcontroladores
un [Bootloader] Existe una gran variedad de dichos bootloaders, pero todos se encargan de
los procesos de inicializacién para los microcontroladores y determinan como deben de ser
interpretadas las instrucciones|24]. Una diferencia clave de un microcontrolador y un micro-
procesador, es la capacidad de un microcontrolador de resumir operaciones relativamente
mas rapido que un microprocesador dado que este tiende a correr un set de instrucciones
especificas (en el caso de un sistema embebido). Dependiendo del tipo de bootloader, las
acciones y el orden en que toma las acciones el microcontrolador para comenzar a operar
cambia. Es valido mencionar que existe una gran variedad de microcontroladores, pero estos
solo pueden operar y funcionar basados en los parametros que utiliza su interpretador para
hacer funcionar sus componentes internos.

En la época moderna, donde los procesadores de arquitectura ARM estan por todos
lados, existia la necesidad de alterar los protocolos de programacion de bootloaders para
adaptarse a las necesidades de microcontroladores cada vez mas pequeiios y mas versatiles.
El protocolo JTAG, originalmente utiliza 20 pines, donde los 5 mas importantes son (Ver la

Figura :
» TCK: (Test Clock) Es basicamente el reloj encargado de cargar las instrucciones en
los ciclos definidos por la velocidad del mismo.

= TMS: (Test Mode Select) Pin donde se determina si se va a hacer una prueba de envio
de datos o de recepcion de datos.

= TDO: (Test Data-out) Pin donde se registran los resultados de la prueba.
» TDI: (Test Data-In) Pin donde se mandan los datos para realizar la prueba.

» TRST: (Test Reset) Pin opcional del protocolo que permite correr la prueba de manera
consecutiva o limpiar los parametros registrados durante la prueba para intentar de
nuevo.
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vce NC
TRST| [3][4] anD

TDI (6] | GND
TMS/SWDIO GND
TCK/SWCLK] | 9 | GND
NC GND
TDO/SWO GND
RESET GND

NC| [17] [18] | GND

NC GND

Figura 17: Pinout de protocolo JTAG [23].

Originalmente el protocolo JTAG se utilizaba para hacer pruebas en los procesadores.
Este protocolo alimentaba una serie de datos a una velocidad determinada y luego permitia
ver y medir la salida para confirmar que se estuviera operando de la manera deseada. Luego
se encontré que la funcionalidad de este protocolo estaba en poder grabar las instrucciones.
Con la evolucion del protocolo se pudo reducir el conteo de pines necesarios a simplemente
8 donde los dos mas importantes son:

» TMSC: (Test Serial Data) Es la combinacion de los pines TDO y TDI en un mismo
pin.

» TCKS: (Test Clock) El reloj que determina la tasa de transmision de datos entre
emisor y receptor.

Dado el cambio de arquitectura, que existe entre los microcontroladores del pasado
y los nuevos con arquitectura ARM, era necesario adaptar el protocolo de 8 pines de JTAG
para los mismos. De tal manera, el desarrollo de protocolo SWD que da la versatilidad de
no solo utilizar los pines JTAG existentes, sino que al sumarle 2 pines mas (ver la Figura
, permite poder programar dichos microcontroladores. Estos conectores no solo reducen
el tamano previo de los conectores JTAG a la mitad, sino que permiten utilizar un estandar
universal que sirve no solo para los procesadores tipo ARM, sino que para los procesadores
de arquitecturas previas. Los pines més importantes para el protocolo SWD son:

» SWDIO: (Serial Wire Data In/Out) El equivalente directo de TMSC de JTAG para
procesadores ARM.

» SWCLK (Serial Wire Clock) El equivalente directo de TCSK de JTAG para proce-
sadores ARM.
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vcc| |1 2 | [SWDIO
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Figura 18: Pinout de protocolo SWD .
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CAPITULO 7

Pruebas previas

7.1. Verificacion del funcionamiento de los moédulos de la fase
1T

7.1.1. Conexion con el boost converter

Inicialmente se decidi6 trabajar directamente con el estimulador para aprender a
modificar los valores de salida de este y saber como ajustar los parametros de comunicacién
SPIsin alterar el funcionamiento previo del mismo. Existe la necesidad de utilizar un elevador
de voltaje (Boost Converter) para poder amplificar el voltaje del pulso PWM y operar
diversos integrados (ICs) dentro de la placa. Este elevador de voltaje convierte el voltaje
de alimentaciéon de 3.3 V a un voltaje regulado de 12 V. Como se puede ver en la Figura
este elevador de voltaje es una pieza de dimensiones mayores al médulo estimulador. Lo
cual lo hace una adicién inconveniente.

7.1.2. SERCOM SPI

Normalmente, cuando se quiere trabajar comunicacién SPI con un microcontrolador
tipo SAMD21, la cantidad de puertos de comunicacién serial, SPI y I?C es limitada. Por
lo tanto, es importante considerar que, especificamente en el caso del ATSAMD21E18A,
para lograr tener varios dispositivos comunicandose utilizando el protocolo SPI, se necesita
multiplexar ciertos pines para poder utilizar otro puerto SPI.

Esto se debe a que el potencidémetro digital opera con el tinico puerto SPI habilitado.
Consultando el manual del ATSAMD21E18, podemos encontrar los pines a utilizar en la
Figura 20} donde los pines para poder utilizar el SERCOM2 en el ATSAMD21E18 son del
PAO8 al PAO11. Para denotar la configuracién de estos pines dentro del programa, se utilizo
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Figura 20: Tabla de multiplexaciéon para pines del SAMD21 @I

ADCVRERA
DACVRERK

ADCAREFB

32

8

g

angr]

Angiz)
A
Angie
Angis)
Aing2)

ang3)

g

Angig)

ang7)

AnE

Ang1g)

anp)

ang)

iy

e | vour

il

vy

i)

iz

iy

i

g

Xz

x4

e

sERcoMS
PADIO]

sERcOMI
PADI]

SERCOMI
PADEZ]

sERcOMY
PADIS]

SERCOMM
PaDpD]

SERCOMA!
Papyt]

SERCOMM!
PADE]

o
(@ | sercomar

nn i

SERCOMI
enopgy

‘sERcOM
Panyy)

SERCOMA(
enopgy

‘SERGOMY
Panyy)

‘seRcouy
PanyDy

SERGOMOY
eAnps]

seRcou
Paoyz

seRcoun
L

sERcoMal
eAoiy)

seRcous
Paops)
seRcON
Pz
seRcous
PAD(Y
SERCONY
Pa0fz

seRcou
Paogy)



MOSI Output Input
MISO Input Output
SCK Output Input
59 Output (CTRLB.MSSEN=1) Input

Figura 21: Pines de SPI y como se deben configurar dependiendo de si se es el maestro o el esclavo

[6].

Utilizando dicha referencia, y sabiendo que se tiene facil acceso a los pines detallados
por el SERCOM2, se cre6 un programa simple que enviard un valor a través del puerto,
simulando asi la comunicaciéon con el moédulo NRF241L.01. En dicho programa se hace la
configuracioén inicial de los pines y se llama al protocolo utilizando SERCOM SPI 2. Luego
se envia un niimero que crece en cada ciclo de ejecucién hasta que supera su valor de memoria
y este regresa a 0.

Figura 22: Programa de multiplexado para utilizar otros pines como SPI y enviar datos [@I

En la Figura al medir el pin de comunicacion de maestro a esclavo (MOSI =
SCK3 = PAO08) y observar la forma de la senial, se sabe que se puede operar en el pin
seleccionado de la manera deseada, en donde este envia un tren de pulsos de alta frecuencia
para mandar el mensaje binario a través del protocolo SPI.

Sin embargo, aqui fue donde se tuvo un inconveniente al utilizar el médulo NRF24L01.
Este médulo requiere de dos salidas digitales que, en la versiéon de la Fase II del médulo
estimulador, estdn asignadas a pines del microcontrolador que tienen funciones reservadas.
Por ende, aunque si existe la activacién del protocolo SPI, no se pueden accionar los pines
que le indican al mo6dulo RF que inicie su modo de transmisiéon y que dan poder a la antena
de este.

Como alternativa para poder validar la comunicacion inaldmbrica, se selecciond una
plataforma de desarrollo con el mismo microcontrolador para poder desarrollar y validar la
comunicacién inalambrica requerida.

7.1.3. Unificacién del cédigo de la varilla programadora con un micro-
procesador ATSAMD21E18

Como parte inicial del desarrollo y avance para la fase I1I del estimulador, se necesita-
ba poder poner a operar en paralelo la comunicacién inalambrica de la varilla programadora
con el estimulador de nervio vago. Para este propoésito, antes de programar directamente
en el estimulador de nervio vago, se utilizé la placa de evaluacion para el microcontrolador
ATSAMD21E18A. La selecciéon de la placa de evaluacion resulté en implementar el Trinket
MO0 de Adafruit para lograr la comunicacion fisica entre los médulos NRF241.01 a través del
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Figura 23: Envio de datos por SPI.

Trinket MO y el microcontrolador ESP8266 a través de la placa de evaluacion Node MCU
Ver 1.0.

Envio y recepciéon de datos desde ESP8266 a Trinket M0 a través de NRF24L01

Inicialmente era imperativo conocer la topologia de los pines del Trinket M0. Para
esto, se tomo6 como referencia el Pinout del microcontrolador (ver la Figura . Podemos
apreciar que, dados los pocos pines del microcontrolador, este cuenta con una sola opcién
de comunicacién SPI.
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Figura 24: Pinout de Trinket M0 de Adafruit.

Para poder comunicarse con el moédulo inaldmbrico, es necesario no solo tener acceso
a los tres pines de comunicacion SPI (MOSI; MISO, SCK), sino también a otros dos pines
digitales de configuracién que determinan cuando el médulo se encuentra en modo de emision
o recepcion. Estos dos pines son el pin CSN (Chip Select NOT') y el pin CE.

El pin CSN es un pin que funciona como inicializador para la comunicacién SPI
entre maestro (microcontrolador) y esclavo (médulo RF). Sin embargo, la logica de este pin
se encuentra negada, por lo que una entrada activa desactiva el pin, y una entrada de 0
lo activa. Luego, el pin CE esta encargado de determinar si el moédulo opera en modo de
transmision (TX) o en modo de recepcion (RX). El modulo puede enviar y recibir sefiales,
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pero no puede hacerlo de manera simultanea.

Por ultimo, existe un pin que se deja sin conectar, dado que este genera una senal para
poder operar el médulo a base de interrupciones. Este pin, conocido como IRQ), se encuentra
en un estado inactivo cuando los demas pines reciben seniales. Para la programaciéon de los
protocolos de comunicaciéon RF no fue necesario utilizar dicho pin, dado que los eventos son
registrados en la direccion de STATUS del NRF24L01. Ademas de esto, el médulo requiere
de otros dos pines: el de poder y el de tierra.

Debido a que el Trinket M0 solamente tiene 10 pines, el moédulo RF ocupaba casi
todos. Afortunadamente, fuera de las limitaciones de hardware, la libreria Radio de Arduino
incluye todos los comandos para poder utilizar el médulo sin necesidad de redefinir funciones.
De esta libreria existen cinco funciones que son las mas importantes:

» radio(a,b): Funcion donde se inicializan los pines que van a ser utilizados como CE
y CSN de manera respectiva en el dispositivo al que se conecta el mddulo.

» radio.begin(): Funcion sin argumentos que indica el comienzo de la comunicaciéon
continua entre el microcontrolador y el médulo RF.

» radio.setChannel( Channel): selecciona, segtn el canal escogido, la frecuencia de
comunicaciéon del canal. Existen 125 canales, en donde el estandar de comunicacion
para el modulo RF es de [25]:

2.4 GHz + 0.(ntmero del canal)
Por ejemplo, para el canal 110 la frecuencia a la que el médulo transmitiria seria:

2.4GHz + 0.110 = 2.510 GHz

» radio.openWritingPipe(addresses): este comando determina la direccion a la que
se envian los datos. Es decir, para que otro médulo pueda leer los datos enviados, debe
conocer la direccidon que se asigna aqui mediante un niimero que el usuario determina.

» radio.openReadingPipe(channel number, channel address): debido a que los
modulos pueden recibir datos de multiples fuentes, se debe seleccionar no solo la di-
recciéon del canal donde se recibe la informacién, sino también el niimero del canal
relativo a cuantos otros canales hay.

» radio.stopListening(): establece el médulo RF como emisor.
» radio.startListening(): establece el modulo RF como receptor.

» radio.available(): condicion que se utiliza para revisar si existe algin otro dispositivo
tratando de comunicarse. Si el dispositivo detecta una senal RF que puede leer, levanta
una bandera que no se baja hasta que deja de detectar la senal.

Utilizando esta combinacién de funciones, se logra la comunicacioén entre dos modulos
RF utilizando solamente los tres pines del protocolo SPI y los dos pines para seleccionar
la modalidad de operacion (sin tomar en cuenta los pines de alimentacion). Se hicieron las
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siguientes conexiones para poder comunicar un Trinket M0 (ver Figura con el ESP8266
(ver Figura [26) por medio de los dos modulos RF:

fritzing

Figura 25: Esquematico de Trinket M0 conectado al médulo NRF24L01.

e czranme.a
e

L Tl A - P

B Ba Pl PR G A

Figura 26: Esquematico de ESP8266 NodeMCU V1 conectado al médulo NRF24L01.

Una vez realizadas las conexiones correspondientes, se crearon dos programas (uno
por cada microcontrolador) con diferentes modalidades que permitieran probar lo siguiente:

= Envio de datos del ESP8266 al Trinket MO.
= Envio de datos del Trinket MO al ESP8266.

= Envio y recepcién mutua de datos entre el ESP8266 y el Trinket MO.
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= Envio de datos del ESP8266 al Trinket M0 y respuesta del Trinket M0 dependiendo
de los datos recibidos por parte del ESP8266.

De las pruebas realizadas se pudo identificar que es muy importante no solo coordinar
las direcciones de envio de los moédulos, sino también la entrega de energifa a los mismos.
Cuando los datos se enviaban a frecuencias altas, pero con un consumo de energia minimo,
se producian errores en los caracteres enviados. Con esto, se podria decir que al enviar datos
desde el Trinket M0 al ESP8266, este tltimo recibia valores diferentes de los que enviaba el
primero.

Esto se solucioné haciendo modificaciones al programa mediante el uso de las si-
guientes funciones:

» radio.setChannel(Channel): al reducir el canal y cambiar a una radiofrecuencia
menos poblada, los datos llegaban sin corromperse.

» radio.setDataRate(Rate): la tasa de envio de datos se redujo para disminuir el
consumo energético y evitar errores de colision.

» radio.setPALevel(Level): anticipando que los dispositivos estarian cerca, se utiliza-
ba la configuracién més eficiente. Sin embargo, al cambiar de un Arduino Mega a un
Trinket MO0, el uso de la configuraciéon de envio menos potente provocaba corrupcion en
los datos transmitidos, posiblemente porque el Trinket M0 no puede generar o recibir
tanto poder como un Arduino Mega.

Realizando cambios en los parametros de consumo energético, se logré establecer una
via de comunicacion estable entre ambos transductores. Se probaron diferentes configuracio-
nes hasta obtener un c6digo en el que el ESP8266 enviaba los parametros de configuracién
al Trinket M0 como un arreglo de datos. El Trinket M0 guardaba dichos datos y enviaba
una serie de confirmaciones al ESP8266, que este esperaba antes de mandar cualquier otro
dato.

El Trinket M0 no mandaba las confirmaciones si los pardmetros enviados excedian
o no existian dentro del rango esperado. De esta manera se aseguraba que los parametros
fueran recibidos correctamente y que la informacién utilizada para definir el tipo de pulso
fuera precisa.

Para corroborar que la comunicacién se estuviera llevando a cabo, ademas de mandar
los datos por RF se enviaban también a través del puerto serial. Dadas las limitaciones del
Arduino IDE para mostrar solo un puerto serial, se utilizé6 PuTTY para visualizar el puerto
serial del segundo dispositivo. Asi, en tiempo real, se podia observar el envio y recepcion de
datos por parte de ambos.

Los resultados iniciales del envio de caracteres pueden verse en la Figura [27]y en la

Figura

Una vez que se logré este tipo de comunicaciéon y verificacion, se integré todo lo
logrado en la fase II con el desarrollo de la interfaz gréafica para la varilla y los componentes
secundarios |7]. De esta manera, se trabajo en modificar el codigo de comunicacion de la
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Figura 27: Pruebas de conexion entre Trinket M0 y ESP8266.

varilla programadora para poder implementarlo utilizando el Trinket M0 en lugar de un
Arduino Mega.
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Figura 28: Envio de datos entre Trinket M0 y ESP8266 mediante NRF24L01.

7.2. Unificacion del envio de datos del ESP8266 con interfaz
grafica y LCD

Con la comunicacién entre ambos microcontroladores por medio de RF funcionan-
do, solo hacia falta unificar el cdédigo del ESP8266 con el codigo de la interfaz gréafica. Se
necesitaba que el ESP8266 no solo pudiera enviar los pardmetros, sino que también recibiera
los pardmetros de la interfaz grafica y desplegara informaciéon importante para el usuario de
manera fisica en una pantalla LCD.

7.2.1. Mejoras del protocolo para conexion con WiFi

Inicialmente, la implementacion de la libreria LiquidCrystal en el codigo de la fase
anterior provocaba problemas al utilizar la libreria WiFi para el ESP8266. Se presentaban
inconvenientes para que el ESP8266 pudiera conectarse a la red local especificada en el codi-
go. En algunos tipos de redes, después de varios reinicios, lograba conectarse ocasionalmente.
En otros tipos de redes (como, por ejemplo, la red de datos moviles de un teléfono celular),
nunca parecia poder conectarse.

Esta inconsistencia en la conectividad suponia problemas al desarrollar la
portabilidad de la varilla programadora. Por lo tanto, se realizaron modificaciones a ciertos
protocolos para el uso de la pantalla LCD y también se cambi6 el tipo de puerto y protocolo
de conexion que utilizaba el ESP8266 para acceder a la red.

El cambio que resulté en la mejora méas evidente en la consistencia de conexiéon del
ESP8266 al WiFi fue modificar la duracion de la ventana de intentos de conexion (ver Figura
y la cantidad de veces que probaba dentro de esa ventana. Haciendo la ventana més larga
e incrementando la cantidad de intentos dentro de la misma, el ESP fue capaz de conectarse
a cualquier red WiFi sin problema.

7.2.2. Conexion del ESP8266 con pantalla LCD

De la fase anterior, se habia decidido reducir la cantidad de pines que utiliza el
ESP8266 de 8 a simplemente 2. Aunque existe un protocolo de comunicaciéon con la panta-
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for(int k = @; k < 2@; k++) // Se intenta conectar a la red cada 500 ms, 30 veces

{ 7/ La conexibén a la red no es rdpida en varios casos, por lo gque se debn dar varios intentos
if(WiFi.status() !'= WL_CONNECTED) // Si no estd conectado a WiFi
{

}
}

delay(500); // Volver a intentarlo cada 500 ms

Figura 29: Incremento en la ventana de intentos de conexién a la red WiFi.

lla por medio de 4 pines, utilizando un moédulo I2C' se pueden reducir los pines necesarios
mediante un protocolo de comunicaciéon més eficiente. Para esto, se realizaron pruebas uti-
lizando la librerfa LiquidCrystall*C.

Primero, se necesitaba encontrar la direccion I2C' del modelo de pantalla. Para ello,
se utilizo6 un pequefio programa que era capaz de mandar la direccion I2C de la LCD al
puerto serial (ver Figura . De esto, se determiné que la direcciéon de la LCD era la
0x27.

Scanning...
I2C device found at address 0x27 !

done

Scanning...
I2C device found at address 0x27 !

done

Scanning...
I2C device found at address 0x27 !

done

Scanning...
I2C device found at address 0x27 !

done

Scanning...
I2C device found at address 0x27 !

done

15:21:14.213 ->

15:21:16.172 -> Scanning...

115:21:16.219 ->» I2C device found at address 0x27 !
115:21:16.219 -> done

15:21:16.266 ->

Figura 30: Direccion LCD I2C.

Con esta direccion, lo tnico que hacia falta era verificar que se pudieran enviar
caracteres a la LCD a voluntad. Es notable que la libreria LiquidCrystalI>?C' siempre muestra
una advertencia de posible incompatibilidad con la arquitectura del Esto ocurre
porque ciertas versiones de los microcontroladores ESP32 utilizan protocolos de envio de
datos I?C que no funcionan con el modulo de comunicacion I2C. Sin embargo, esto no
parece ser un problema con el ESP8266.

Para probar la funcionalidad de la comunicaciéon I2C, se armé6 un simple circuito (ver
Figura donde se mandaban mensajes a la pantalla utilizando una definicién apropiada
del tamano y formato de esta. Solo se pretendia que enviara caracteres y que se pudiera
encender la luz interna de la pantalla a voluntad.

Con la comunicacién con la LCD funcionando, se adapté el codigo para que, en
el momento en que se determinara la direccion IP de la varilla programadora, esta fuera
desplegada en la pantalla (ver Figura . Con esto, se facilitaba el proceso de conectar la
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Figura 31: Conexién entre ESP8266, modulo I°C y LCD.

varilla a la interfaz mediante WiFi. También se adapto el codigo para que la LCD pudiera
indicar al usuario si el envio de pardmetros fue exitoso o si hubo un problema de conexién
con el estimulador o el dispositivo RF.

7.2.3. Envio de parametros por medio de la interfaz a Trinket MO

Ya que se tenian tanto los componentes como la comunicaciéon funcionando, era nece-
sario probar la interfaz grafica disenada en la fase II para realizar el envio de los parametros.
La interfaz en Python primero se conecta con la varilla programadora por medio de WiFi
o utilizando una conexién por cable. Una vez que logra conectarse de manera exitosa, se
procede a entrar a la ventana donde estan los parametros preestablecidos para ser enviados
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Figura 32: Direcciéon IP desplegada en la LCD.

al dispositivo estimulador.

Cuando se seleccionan los pardmetros deseados, se mandan como un arreglo de datos
que contiene valores de 0 a 5, que encapsulan el nimero de posibles opciones existentes para
un parametro. El otro dispositivo recibe este arreglo de datos y asigna los parametros de
estimulacién segtin los ntimeros que recibe. Luego de varios intentos y cambios al coédigo
que le indica a la varilla programadora qué mandar a partir de lo recibido en la terminal,
se logr6 enviar los parametros deseados al Trinket M0, quien los recibe en forma de array,
como se mencion6 anteriormente (ver Figura .

- 7 CONEXIONPORWIFIEXITOSA — O -
= ='Se ha logrado la cs:mum(':acic'm por WiFi= Bs | e <
| Ir a la seleccin de parametros |
Is @
1Seleccionar los pardametros de estimulacion deseados £l
Corriente: 0.25 mA
Ancho de pulse: 250 ps
Tiempo: 60
Frecuencia: 49020 Hz

Tiempo de sleep: 5 min

ENVIAR
CERRAR APP

¢

Module de Estimulacion dice: Parametros Recibidos

Cerrar Ventana

Figura 33: Recepcion de pardmetros exitosa.
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CAPITULO 8

Prototipo 1

Para el primer prototipo de tanto la varilla como del estimulador se queria poder
lograr avances substanciales para poder llegar a la meta de tener un producto que pueda
llegar su fase de pruebas in wvitro. Como parte del desarrollo estipulado, se queria poder
migrar el circuito de la varilla programadora a una plataforma portatil. Parte de esto impli-
caba el diseno y construccion de un PCB que incluyera todos los componentes y una salida
para poder alimentarlo con poder externo. También se necesitaba una carcasa que pudiera
proteger el PCB y permitir al usuario ver la pantalla LCD y ser capaz de conectar la varilla
programadora a una computadora en caso no funcionara la conexién por WiFi. El dltimo
requisito para la varilla programadora, era poder externalizar el médulo RF (NRF24L01)
para evitar interferencia entre la placa de cobre y las senales RF.

Para el estimulador, se necesitaban realizar cambios que permitieran no solo mejorar
la distribucién de componentes, sino lograr una versiona del estimulador que pudiera ser
fabricable localmente. Por ultimo, existia la necesidad de hacer cambios a la distribucién
de los pines donde va conectado el médulo RF, debido a que en la version de la fase II se
estaban utilizando pines que no tienen salidas digitales. También habia que rotar el header
de 4 x 2 donde iba situado el modulo, para que la antena de este pudiera sobresalir por sobre
la placa. De esta manera evitar los mismos problemas de interferencia que fueron estipulados
en el caso de la varilla programadora. Para poder lograr esto, se mantuvieron las mismas
dimensiones del estimulador, pero se les hicieron cambios a las dimensiones de las pistas, la
separacion entre las mismos, el tamano de los agujeros y la orientacién de los componentes
preexistentes.
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8.1. Estimulador VNS

8.1.1. Modificaciones al PCB del estimulador para acomodar NRF24L01

En la fase II, en el estimulador se dejé un espacio para un header de ocho pines
(4 x 2) para poder conectar el NRF24L01 al estimulador. Sin embargo, dado que la conexién
con la varilla programadora no formaba parte del alcance de dicha fase, se seleccionaron
los pines del ATSAMD21E18 que quedaran ‘abiertos’ para poder conectarse con el médulo
RF. Sin embargo, es de notarse que dos de los ocho pines seleccionados son pines reservados
para la funcionalidad con un cristal oscilador exterior. E1 ATSAMD21E18 tiene un reloj
interno con diversas opciones para la frecuencia de oscilacion. Se da la opcién de un cristal
externo para permitir una frecuencia de operacién mas rapida de lo normal. El problema de
los pines reservados para el cristal es que estos pines son una entrada y salida digital que no
pueden ser cambiadas en la declaraciéon de pines. Para poder utilizar el médulo NRF24L01,
es necesario que todos los pines (menos el pin IRQ) sean salidas/entradas digitales. Al tratar
de utilizar el médulo con la ultima version del estimulador de la fase II se presentan entonces
tres problemas fundamentales. El primero, es que no se pueden operar dos pines (CE y CSN)
de como se seleccionaron los pines en el microcontrolador. Segundo, la orientacién en la que
quedaria el moédulo RF estaria por dentro de la placa. Esto no es ideal, dado que la placa
de cobre puede funcionar como un medio que tenia o bloquea la senal exterior. Por tltimo,
dentro del disefio no se pudo incluir dentro de la placa un convertidor tipo Boost que es
necesario para elevar la entrada de 5 V del estimulador a 12 V que se necesitan para poder
utilizar de manera efectiva el convertidor de voltaje a corriente. Por ende, existié la necesidad
de hacer modificaciones al esquematico y por consecuente a la placa de circuitos impresa
del estimulador para corregir dos de estos tres errores (ver la Figura [34] y la Figura . Se

Figura 34: PCB con cambios del prototipo 1 del médulo estimulador.

cambiaron los pines PA15 y PA14 por los pines PA16 y PA17 para usarlos como los pines
CSN y CE respectivamente. También se cambi6 la orientacion de dos de los cuatro headers
de tres pines para poder tener un diseno mas homogéneo de la placa. Otra consideraciéon
al hacer esta primera iteracién era que se pretende que se pudiera fabricar la placa de
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circuitos impresos (PCB) en la Universidad. Por ende, habia que hacer modificaciones en los
tamanos de las pistas de cobre (tracks) y los agujeros del circuito para poder acoplarse a las
limitantes de fabricacion locales. Por ende, se procurd cambiar el grosor de la gran mayoria
de pistas de 0.2 mm a 0.3 mm. También, para acomodar este incremento en grosor y evitar
la problemética de una posible capacitancia parasita o corto entre las pistas debido a la
limitante de precisiéon de la CNC. Por ende, se reorganizo la manera en que se conectan las
pistas (ruteo) para permitir mas distancia entre los mismos y facilitar el trabajo de devastado
de la CNC. También se alteraron todos los agujeros de menos de 0.4mm en didmetro, se
agrandaron a 0.77mm. También se cambi6 la distribucion de las vias (agujeros que conectan
la capa superior con la capa inferior) para acomodar el hecho de que en la universidad no se
puede hacer galvanoplastia. Por ende, se tienen que acomodar las vias para que en estas se
pudiera soldar un trozo de cable en la capa superior como en la capa inferior para poderlas
conectar. El dltimo cambio que se hizo, fue cambiar la orientacién de los puertos de entrada
y salida del estimulador. Es un cambio menor, pero se denota que se rotaron 45 los puertos
P3 (Puerto de las salidas del ADC) y P5 (Puerto de salida del estimulador).

Figura 35: PCB del prototipo 1 del médulo estimulador.

8.2. Varilla programadora

8.2.1. PCB de la varilla programadora

De la fase anterior todo el cableado y pruebas de la varilla programadora se hicieron
en un protoboard. Para empezar a mover el desarrollo de la varilla a algo que sea portatil
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y permita realizar pruebas con mayor facilidad. Para esta versiéon del PCB la varilla se
contempld que esta incluyera no solo la comunicacion entre el microcontrolador (ESP8266)
y el médulo NRF24101, sino que también una pantalla LCD 16 x 2 para poder mostrar la
direccion IP y permitirle al usuario conectarse por medio de WiF1i y verificar el estado de su
conexion. Para reducir el nimero de pistas necesarias para la interconexiéon con la LCD y
el microcontrolador, se decide implementar un médulo de comunicacion 12C para la LCD.
Este moédulo reduce las conexiones de doce a solo cuatro. Ademéas de que ya trae incluida
la versatilidad de un potenciémetro y la opcién de habilitar la luz de fondo. Para esto se
procedi6 a disenar en Altium y se obtuvo la siguiente PCB (ver la Figura: Luego se mandé

Figura 36: PCB del prototipo 1 de la varilla programadora.

a fabricar en la CNC de la Universidad y se realizaron las debidas pruebas de continuidad
para garantizar su funcionamiento correcto. Por ultimo, se le soldaron conectores hembra
a la placa para permitir que se cambiaran los componentes de manera féacil en caso de que
algunos presentasen problemas.

Es de notarse que se queria un disefio de una placa de un solo lado, para poder
aislar de manera apropiada la parte de cobre y colocar los componentes en la parte superior,
donde estos interactuarian con el usuario. La ventaja de tener los componentes en la parte
superior, alejados de la superficie conductora, es que permite aislar el PCB de la varilla con
un recubrimiento. También elimina el problema de no tener una tierra fisica al utilizarse
PLA para fabricar la carcasa.

Es notable que en la visualizacion 2-D de la PCB de la varilla programadora el
modulo de la antena aparenta estar contenido dentro de la placa. La realidad es que el médulo
debe de colocarse lejos de la placa debido a como el cobre circundante distorsiona e impide

46



poder recibir de manera adecuada senales RF. Para esto solo se realizan las conexiones con el
uso de cableado adecuado, y se extiende la colocacion del modulo a una distancia apropiada
de la placa. Esta consideraciéon se tomo en cuenta a la hora de hacer el diseno de la carcasa
para la varilla programadora.

8.2.2. Diseno 3D de la varilla programadora

Para el diseno de una carcasa que permitiera al usuario la funcionalidad estipulada
previamente de manera remota, se necesita algo que pueda acomodar tanto el circuito co-
mo una fuente de poder externa. Para la primera iteracion, se decidi6 tomar la geometria
cuadrada de la placa y disefiar un modelo 3D que cubriera la placa en forma de caja, pero
que dejara espacio para poder exponer la pantalla LCD, como los botones del ESP8266,
la antena del NRF24L01 y agujeros para hacer llegar una entrada USB al ESP8266. Por
altimo, se considerd en poder dar espacio para poder conectar una fuente de alimentacién
externa. A manera de poder probar distintos tipos de baterias y ver que pudieran alimentar
la PCB adecuadamente.

El diseno consiste en dos piezas; la pieza superior (ver la Figura que tiene distintos
agujeros para poder interactuar con el ESP8266 y visualizar la pantalla de LCD, y la pieza
inferior (ver la Figura que sirve para proteger y almacenar el circuito ademas de anclar
el PCB por medio de los tornillos en la pantalla LCD. En diseno puerto, el médulo se coloca
a presion y los cables de salida entran a la varilla por medio de un compartimiento interno.
La carcasa exterior es ligeramente mas grande que la carcasa inferior para poder lograr un
acoplamiento de las tapas por medio de interferencia. Por medio de prueba y error se logro
identificar la topografia que permitiera ser impresa (con la condicion de letras gruesas con
espacios y caracteres bien definidos) y fuera legible para identificar que el producto era parte
de la universidad y de la linea de investigacion de VNS. La segunda pieza sirve simplemente

Figura 37: Cubierta superior del prototipo 1 de la varilla programadora.
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para proteger y almacenar el PCB de la varilla programadora. Los agujeros con los que
cuenta esta sirven para poder fijar el PCB utilizando los agujeros para tornillos que vienen
de la pantalla LCD. Esto se disen6 asi para poder tomar en cuenta las tolerancias de corte
del proceso CNC, que podria dejar el PCB ligeramente mas grande o pequena de lo que se
esperaba. Por lo tanto, la parte inferior cuenta con un juego de 1.5 mm para permitir que el
PCB descanse dentro de la base sin verse forzado. Luego utilizando cuatro tornillos de 1/8
de pulgada (o 3.4 mm) se puede fijar el PCB a la parte de abajo. La parte de abajo cuenta
con dos agujeros rectangulares para permitir la entrada del cable USB para programar el
ESP8266 o conectarlo con la interfaz grafica por medio del cable; la otra entrada esta para
poder permitir el ingreso de los cables de conexién del PCB con el médulo RF. El desglose
del modelo se puede ver en la Figura[d0] Se consider¢ la idea de hacer una especie de manija

Figura 38: Cubierta inferior del prototipo 1 de la varilla programadora.

para poder permitir al usuario sostener la varilla mientras se mandaban los parametros,
pero se descart6 la idea por no tener el acceso a las diferentes pruebas con las baterias a
poder cuantificar el consumo energético de la placa en ese momento. Se presenta el modelo
a continuaciéon que se utilizé en la siguiente iteraciéon del modelo 3D para poder almacenar
las baterfas.
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Figura 39: Mango de conceptual del prototipo 1 de la varilla programadora.

El modelo completo tiene dimensiones de 10.15 mm X 8.50 mm x 30.00 mm y tiene
un volumen total de 2588.25 mm3. Se decidi6 fabricar este modelo a partir de tecnologia
aditiva por medio de impresion en 3D utilizando PLA+ azul. El '+’ en el PLA denota que
es un tipo de PLA que se imprime a temperaturas ligeramente maéas altas, pero que tiene
propiedades mecéanicas superiores al PLA normal. También otra ventaja de este material es
que no sufre de las deformaciones que sufre el PLA dado que su temperatura de transiciéon
plastica es de 50-80°C', lo cual podria resultar en que la carcasa se deformara bajo las
temperaturas que alcanza un automoévil debajo del sol . Para poder convertir el archivo
CAD en un archivo de impresién 3D, o mejor conocido como G-Code, era necesario primero
convertir el archivo en un STL. Dicho STL luego era leido por el Slicer o programa de
impresiéon 3D, que en este caso resulto ser la tltima version de Ultimaker Cura. La impresion
se adaptd para poderse imprimir con una impresora tipo bowden de marco abierto, una Ender
3 V1 (con modificaciones al control board y otros accesorios con propoésito decorativo).

Dentro de los pardmetros de impresion, se decidié optar por un relleno del 20 %.
Esto dado que las cubiertas realmente no tienen secciones que requieran de mucho relleno,
yva que las paredes son relativamente delgadas y el incremento en porcentaje de relleno haria
una diferencia minima en las propiedades mecénicas de las partes. También se optd por
utilizar una velocidad de impresion estandar de 50 mm/s. Esto junto con los parametros
de impresion especificos del filamento (eSUN PLA+ Azul Oscuro), nos daban un tiempo de
impresiéon de 7 horas por mitad de la carcasa. En total, se utilizan 107 g de plastico que son
equivalentes a 112 em3 0 35.77 m de filamento. Aproximando el precio de del PLA 4 a Q160
por 1 kg, esto resulta en un costo de Q17.12 por cada carcaza impresa (ver la Figura .
Para la siguiente iteracion se buscaba mantener o reducir el consumo de pléstico a manera de
mantener el precio y consumo de recursos. O por lo menos tratar de mantener el consumo de
plastico por debajo de los 500g para mantener el costo de fabricacién del equipo al maximo
posible. El resultado impreso se puede observar en la Figura [42| y ensamblado en la Figura
4]
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Figura 40: Modelo 3D del prototipo 1 de la carcasa de la varilla programadora.

Figura 41: Parametros de impresion en Ultimaker Cura para el prototipo 1 de la varilla
programadora.
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Figura 42: Las dos mitades de la carcasa de la varilla programadora impresas en PLA+ Azul.

Figura 43: Impresiéon 1 de la carcasa de la varilla programadora ensamblada.
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CAPITULO 9

Prototipo 2

Para este prototipo se pretendia trabajar en mejorar la funcionalidad del dispositivo
estimulador. Uno de los problemas que existan de la fase anterior, a la hora de querer migrar
a un prototipo verdaderamente implantable, era que se tenia que emplear un elevador de
voltaje externo. Se explord la posibilidad de incorporar un elevador de voltaje interno para
poder alimentar la entrada del convertidor de voltaje a corriente con los mismos 3.7 V
que da la bateria. Para esto se hicieron pruebas con un elevador de voltaje LM2622 de
Texas Intrsuments cuyas dimensiones son tan pequenas que son faciles de acomodar en
la parte posterior de la placa. Otro de los grandes retos que se presentaban a la hora de
querer trabajar con el estimulador era la necesidad de trasplantar el microcontrolador de un
(Trinket MO) a la placa del estimulador. Sabiendo que una de las principales propuestas de
valor del estimulador es su bajo precio relativo a los modelos comerciales, tener que sacrificar
los $10.00 que vale el circuito de evaluacién para extraer un microcontrolador que tiene un
valor comercial de entre $2 —$3 supondria una reduccién de costos del 70 % — 80 %. La razén
por la que no se utilizaban los microcontroladores por si mismos, era que la herramienta
necesaria para poderles cargar su respectivo (bootloader) es demasiado cara. El J-Link de
Segger tiene un precio comercial de aproximadamente $1000. Las alternativas educativas que
ofrece Adafruit todavia tienen un valor de $60 sin contar los gastos de envio. Se encontro
una alternativa para poder cargar un (‘bootloader) por medio de un archivo tipo .hex a
cualquier microcontrolador de arquitectura ARM utilizando una Raspberry Pi por medio de
un protocolo de programacion y pruebas conocido como SWD [23].

En lo que respecta de la varilla programadora, en términos de programaciéon las
mejoras que se logran en esta iteracién son menores. El enfoque de este segundo prototipo
estaba centrado en mejorar la interaccién del usuario con la varilla programadora. Se utiliza
una combinaciéon de baterias recargables con un regulador de voltaje y un circuito divisor
para poder controlar el voltaje de entrada de estas. También se hicieron cambios a la topo-
logia del circuito de la varilla. Esto en particular porque resultaba dificil poder conectar un
cable USB al ESP8266 sin que este tuviera un puerto que estuviera perpendicular al cable.
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Por lo tanto, se realiz6 una rotaciéon de 90 grados al ESP8266 para acomodar la conexién
de un cable de manera perpendicular. También se alargd y se hizo méas agosto el PCB para
poder alojar los componentes de una manera méas organica. Otro problema que presentaba
el prototipo anterior era que los tornillos que anclaban la pantalla estaban demasiado cerca
a las pistas, creando un riesgo innecesario de inducir un posible corto. Por lo tanto, se alter6é
la ruta de las pistas para poder reducir su longitud y dejar un mayor espacio entre las pistas
y los agujeros de los tornillos. Se trabajé en disenar un modelo 3D que pudiera acomodar
las baterias 18650 dentro de una agarradera y fuera ligeramente més grande para acomodar
el incremento en longitud de la nueva PCB.

9.1. Estimulador VNS

Las modificaciones que se pretendian al trabajar el estimulador eran modificaciones
que no solo logran reducir la cantidad de componentes externos que utilizaba el estimulador
previo, sino que también se buscaba lograr que el proceso de fabricaciéon del estimulador
fuera més estandarizado. Con esto se refiere a que se pueda iniciar a construir una metodo-
logia clara que permitiese reproducir varios estimuladores sin la necesidad de depender de
componentes externos. El mejor ejemplo de esto es la dependencia en chips precargados con
el (bootloader) UF2 que utiliza Adafruit para poder programar sus dispositivos por medio
de Arduino IDE. Se queria avanzar para poder un dispositivo autocontenido para poderlo
incorporar a una carcasa biocompatible. Lo tinico que no se trabaj6 para este prototipo fue
el incluir las baterias de 3.7 V para el estimulador.

9.1.1. Elevador de voltaje LM2622

Como una de las propuestas que se trabajaron inicialmente, y parte de las recomen-
daciones de la fase anterior [6], era necesario utilizar un elevador de voltaje exterior para
poder alimentar la entrada PRE-OUT del estimulador. Esta entrada era la encargada de
alimentar el convertidor de voltaje a corriente XTR111. Se utilizaba una alimentacion de
7-12 V debido a que al tratar de alimentar el convertidor con voltajes menores resultaba en
distorsiones en la salida de corriente. El circuito del estimulador esté alimentado con 3.3 V
de la fuente de poder USB o de los 3.7 V de la bateria. E1 ATSAMD21E18 es 3.3 V tolerante,
y voltajes superiores a 4.2 V pueden danar de manera irreversible el integrado. Para la fase
inicial de pruebas, se estuvo utilizando el modulo regulable elevador de voltaje XL6009E1.
Este moédulo sin embargo es hasta mas grande que la PCB del estimulador. Por lo tanto, era
necesario pasar a utilizar un elevador de voltaje tipo SMD, al cual se le pudieran adaptar
tanto inductores como capacitores SMD para entregar el voltaje de salida deseado. En la
basqueda por un elevador de voltaje que pudiera operar con 3.3 V, se encontr6 el LM2622
600kHz/1.3MHz Step-up PWM DC/DC Converter de Texas Instruments. Este elevador de
voltaje opera con voltajes de entrada de 2.0 V hasta 3.3 V y puede elevar el voltaje hasta
23 V. Dado que este es un elevador tipo PWM, se necesita una frecuencia de conmutaciéon
lo suficientemente alta como para que no se vea degradada la salida del estimulador. Por
suerte, este elevador opera en un rango de 600 KHz hasta 1.3 MHz |28|. Basandose en las
especificaciones del hoja técnica [28|, para el modo de operacion con un voltaje DC se utiliza
el circuito que se muestra en la Figura :
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Min

Symbol Parameter Conditions i i fh Units

Vau Input Voltage Range 2 12 v
@ Error Amp Transconductance | Al = 5UA 40 135 290 pmho
Ay Error Amp Vohage Gain 135 v

Dunx Maximum Duty Cyele 78 85 %
A ‘Swiching Frequency FSLCT = Ground 480 600 720 kHz
FSLCT = Vi 1 125 15 MHz
[ ‘Shutdown Pin Current Vo = Vin 0.01 01 A

Varion = OV 05 4
I ‘Switch Leakage Current Vew = 18V 001 3 A
Roson ‘Switch Roson Vi =27V, g = 1A 02 04 o
Thenon SHDN Thresheld Output High 08 06 v
Output Low 06 0.3 v
Ve On Threshold 18 192 2.0 v
Off Threshold 1.7 1.82 19 v

B Thermal Resistance Junction to Ambient®) 235 “CW

Junction to Ambient ™! 225

Juncion to Ambient® 220
Junction to Ambient®) 200
Junction to Ambient(*®) 195

Figura 44: Caracteristicas eléctricas del elevador LM2622
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Figure 1. 600 kHz Operation

Figura 45: Circuito para el elevador de voltaje LM2622 en modo de operacion de 600 kHz

Con esa referencia y utilizando los datos que se ven en el hoja técnica podemos
derivar que la ecuacién que establece es voltaje de salida es la siguiente:

1.26(RF31 + RFBQ)
Rrp2

‘/out =

Sabiendo que el voltaje de salida deseado es de 12V y utilizando un valor de 330 €2 para
Rppo obtenemos para el valor de Rppy:

Rrp1 = Rppy X V“%%l%ﬁ = 330 x %Q = 2812.86Q ~ 2.8k (1)
Utilizando un valor de resistencia comiin en el mercado de 2.7 K2, obtenemos que el valor
de salida para el elevador de voltaje de 11.57 V =~ 12 V. Los demas parametros para los
valores del inductor y los capacitores son opcionales y dependen de la aplicaciéon que se le
quiera dar al elevador. Segun la hoja técnica |28] se recomienda que para la funcionalidad
de 600 kHz se utilice un inductor de 10 uH y capacitores de 10 pF hasta 22 pF' para
mantener la integridad de la senial de la salida y evitar distorsiones. Con los parametros de
los componentes se procedi6 a fabricar un PCB de pruebas para poder validar los célculos
teodricos y verificar la estabilidad del voltaje de salida. El esquemético de este PCB puede
ser visto en la Figura [40] y el producto en una placa de cobre puede ser visto en la Figura
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Figura 46: Modelo 2D de PCB para LM2622.

Figura 47: Placa fabricada de LM2622.

9.1.2. Mini NRF24L01

Para reducir el espacio que toma la colocacion del moédulo RF en tanto el estimulador
como la varilla, se optoé por encontrar un modulo de comunicacién que ofreciera caracteristi-
cas similares por un precio parecido. El problema con los transductores que se utilizaron en
el pasado fue que existen sacrificios al tratar de obtener mejor rendimiento en los diferentes
requerimientos. También en el caso de los diferentes moédulos que se probaron en el pasado,
algunos solo operaban en pares donde uno era exclusivamente el emisor y otro el receptor.
Para el protocolo de envio y confirmacién de datos iniciado en la fase-II y mejorado y
adaptado en la fase actual, se necesitaba que ambos médulos pudieran tanto recibir como
enviar datos.

Al seguir buscando alternativas, se encontré que existe una versiéon del moédulo RF
NRF24L01 para soldadura SMD. La version conocida como el NRF24L01-Mini ofrece las
mismas caracteristicas de ancho de banda y facilidad de programaciéon como la versién
normal, pero todo en una placa de evaluacion mucho méas pequena. Otra ventaja que ofrece
el médulo es que no se tiene que adaptar la programacion, ya que opera con los mismos pines
y librerias que su contraparte. Ademas, el precio del moédulo debido a su tamafio reducido
es menor que el de su contraparte ($2 vs $7). Al considerar todas las ventajas que ofrece el
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modulo en términos de reduccién de espacio, comodidad y reducciéon de consumo energético,
se empezd a trabajar para adaptar ambos circuitos para utilizar esta version del modulo.

Como se puede ver en la Figura[d8] se puede deducir que el nuevo médulo ocupa 40 %
menos espacio. Ademaés, como se mencionaba anteriormente, el empaquetado SMD elimina

la necesidad de tener que utilizar conectores o cables para poder interconectar alguno de los
modulos con el transductor.

Figura 48: Comparacién de las dimensiones entre Mini NRF24L01 vs NRF24L01.

Habiendo ratificado las ventajas del modulo, se decidi6 disefiar un pequeno PCB que
sirviera como una plataforma de pruebas y que permitiera demostrar la funcionalidad del
modulo con los mismos protocolos de programacion. El esquemético del moédulo puede verse
en la Figura [A9 mientras que el resultado fisico puede verse en la Figura [50]

- nRF24L01"

Figura 49: Modelo 2D del PCB de pruebas para el mini NRF24L01.
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Figura 50: PCB de pruebas para el mini NRF24L01.

9.1.3. Programaciéon de un microcontrolador ATSAMD21E18-AF

Uno de los requisitos para poder ensamblar la versiéon anterior del estimulador
era poder tener un microcontrolador que ya contara con un (‘bootloader). En el caso del
ATSAMD21E18-MU, ese se conseguir al extraerlo, por medio de una pistola de calor, de
un (Trinket MO). El problema de este enfoque es que a largo plazo resulta mas caro en
termino de los componentes y toma més tiempo de manufactura. Una de las soluciones a
largo plazo, seria poder obtener un programador J-link para poder cargar el (‘bootloader)
al dispositivo. El problema de estos equipos es que el precio es relativamente elevado para
los recursos del proyecto y no se quiere poder producir el estimulador a escala industrial en
este fase del proyecto. Otro obstaculo de este enfoque radica también en el tipo de empaque-
tado del microcontrolador. Debido a que el ATSAMD21E18-MU cuenta con empaquetado
tipo QFN (Quad Flat No Leads), es la version mas compacta del microcontrolador en la
actualidad. Esto genera problemas en poder obtener el microcontrolador en el mercado in-
ternacional, ya que hay una escasez de estos. Por otro lado, también dificulta fabricar el
estimulador, debido a que el empaquetado QFN necesita obligatoriamente de una pistola de
calor para poderse soldar a la placa. Por lo tanto, se consideraba como alternativa utilizar un
ATSAMD21E18-AF. Esta version cuenta con empaquetado TQFP (Thin Quad Flat Pack)
que permite soldarlo a la placa utilizando un cautin, y debido a la presencia de leads o patas
se pueden diagnosticar problemas con el mismo microcontrolador con mas facilidad. Para
poder resolver ambos problemas, se realizaron pruebas donde se le pudo cargar exitosamente
a un ATSAMD21E18-AF el (bootloader) del (Trinket M0) (UF2), utilizando el protocolo
de programacion SWD/JTAG por medio de una Raspberry Pi 3B+.
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ATSAMD21E18-AF ATSAMDZ21E18-MU
Figura 51: Comparacion entre los dos empaquetados del ATSAMD21E18 [29).

Open On Chip Debugger

El Open On Chip Debugger u Open OCD es una alternativa costo eficiente de poder
programar microcontroladores sin la necesidad de una herramienta especializada [30]. Esta
herramienta permite implementar diferentes protocolos de programaciéon utilizando como
intermedio un procesador ordinario que tenga la capacidad de ser conectado al microcontro-
lador. especificamente, este software esta disefiado para ser corrido utilizando una Raspberry
Pi (o RPi) con Raspbian. Lo que hace esta herramienta es cargar los archivos necesarios den-
tro de la RPi para que esta pueda cargar una serie de cdédigos a la memoria no volatil de un
microcontrolador. El proposito de un bootloader es establecer que debe de hacer el dispositi-
vo a la hora de encenderse o reiniciarse. Ademas de eso, sirve como el interpretador para la
pieza de codigo para que se ejecuten las instrucciones de la manera deseada. Con el uso de
una simple guia de instalacion [30], se puede instalar el programa y verificar su instalacion
correcta de manera facil.

&P pi@raspberrypi: ~/bootloader — e — — . =een X

Figura 52: Corrida exitosa de programacion mediante Open OCD |30].
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Creacion del archivo .hex a partir de la libreria UF2

Con la herramienta para poder cargar el archivo al microcontrolador, solo era nece-
sario poder conseguir el archivo. Los archivos de los bootloaders tipicamente vienen en un
formato .hex o .bin. Estos archivos se disefian a partir de un formato estandar (como el que
utiliza Arduino, o Adafruit) y luego se modifica por medio de un archivo board.mk donde
se indica el tipo de microcontrolador y el pinout o distribucién de los pines de este. Como
se mencion6 anteriormente, Adafruit utiliza un archivo de arranque o bootloader conocido
como UF2 (USB Flashing Format) para todos sus microcontroladores de arquitectura ARM
como es el caso del (Trinket MO0). Para poder generar el archivo .hex necesario para car-
gar/crear el (bootloader) para el ATSAMD21E18-AF, era necesario procesar la libreria UF2
de Microsoft utilizando el comando en el terminal conocido como make. Este es un comando
que utiliza el compilador GCC para procesar el Makefile dentro de la libreria y generar el
(bootloader). Utilizando esta combinaciéon de procedimientos, se logro generar el archivo
.hex para ser cargado en el ATSAMD21E18 por medio de Open OCD en la RPi como puede
ser visto en la Figura [53]

,,,,,,,, Archivo .hex resultante

Figura 53: Creacion del archivo .hex del bootloader utilizando el comando make.

Conexion entre ATSAMD21E18-AF y Raspberry Pi

Para poder cargar el programa al microcontrolador, se utiliza un protocolo conocido
como SWD (Serial Wire Debug). Esta es una version modificada del protocolo JTAG que
utiliza 2 pines (uno de reloj y otro como entrada/salida) para poder cargar el (bootloader).
Para poder realizar la conexién entre la RPiy el ATSAMD21E18 se utilizé como referencia
una guia que detallaba como utilizar un microcontrolador para poder hacer modificaciones
al protocolo de inicio de un Nintendo Switch (Ver la Figura [31]. Utilizando esa guia,
se procedié a montar el ATSAMD21E18-AF en una placa de circuito para poder realizar
conexiones a los diferentes pines. Luego, iniciando Open OCD en la RPi se interconectaron
ambos dispositivos para hacer las pruebas de programacion del (bootloader) (ver la Figura
. Sin embargo, al tratar de conectarse por este método la RPi no era capaz de reconocer
el microcontrolador. Por ende, se decidié hacer una versiéon méas completa del PCB para el
ATSAMD21E18-AF donde ya se incluyeran los espacios para que este se conectara a la RPi
y se tuvieran incluidos los capacitores. Ademés de eso, se queria descartar la posibilidad de
que el prototipo anterior del PCB tuviera alguna especie de dano. Por ende, se procedi6 a
crear una placa de evaluacion y pruebas para cargar un (‘bootloader) al microcontrolador.
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Con los resultados de dicha placa ratificados, se podria incluir las conexiones necesarias
dentro del modulo estimulador para poder programar el microcontrolador con todos los
demés componentes ya instalados (Ver las Figuras Numero 56|y .

ps 3V

SUPPLY.

+3V GND RESET

SWDCLK
SWDIO

PIN1

OpenOCD programming connection

PIN4

Disconnect Pi when finished

}E{jﬁﬁrﬁ h E h programming bootloader of course.

‘ PIN 2
LED

PINO Pin 13

PIN3

E
\FE
=

Figura 54: Esquematico de conexion entre la Raspberry Piy el ATSAMD21E18 por medio del
protocolo SWD |31].
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Figura 55: Prueba de conexion entre la Raspberry Piy el ATSAMD21E18 por medio del protocolo
SWD.
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Figura 56: Diseno 2D de placa de evaluacion para el ATSAMD21E18 con Open OCD.
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Figura 57: Placa de evaluacion fabricada para pruebas del ATSAMD21E18 con Open OCD en la
Raspberry Pi.

Figura 58: PCB de pruebas para programacion de ATSAMD21E18-AF con Open OCD (frente).

63



|
Figura 59: PCB de pruebas para programacion de ATSAMD21E18-AF con Open OCD (atras).

9.2. Varilla programadora

Para la nueva iteracion de la varilla programadora, el enfoque era mejorar la por-
tabilidad de esta. Para poder lograr esto se trabajé en poder incluir una fuente de poder
portéatil de alta duracién, que permitiera operar tanto el ESP8266 como su pantalla LCD y el
modulo 12C. También, de la mano con esta fuente de poder, se trabajo en poder almacenar
dicha fuente de poder dentro del dispositivo en un lugar donde estuviera fuera de peligro
el usuario, pero que fuera facil de remover en caso de necesitar un cambio o por si se ne-
cesitara recargar. También se buscaba darle mayor funcionalidad a la varilla programadora
incluyendo indicadores de poder y de mensajes de error. Para lograr todo esto se le hicieron
cambios significativos a tanto el PCB como el modelo 3D de la carcasa.

9.2.1. PCB de la varilla programadora

En el PCB previo se identificaron varios problemas a la hora de querer operar la
varilla programadora. Primero, era demasiado dificil poder conectar un cable al puerto del
ESP8266 para poder programarlo o conectarlo a la interfaz grafica. Esto era porque la
orientacion del ESP8266 siendo horizontal solo daba la oportunidad (entre el limitado espacio
entre el ESP8266 y los conectores hembra para el NRF24L01) de conectarse con el uso de un
cable micro-USB cuyo conector estuviera perpendicular al cable. Otro problema que se tenia
con el disefnio era que habia muy poco espacio para poder adaptar el cableado del NRF24L01.
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Por dltimo, pero no menos importante, existia la necesidad de poder adaptar un puerto de
alimentacién adecuado con un conector tipo XT para poder acoplar las baterias de manera
correcta y segura. Tomando en consideracién todos estos cambios, se movié la posicion del
ESP8266 para poder coincidir con el centro del PCB y que este estuviera vertical con relacion
al PCB. También se cambi6 la distribucién de los componentes para que la PCB fuera tan
ancha como la pantalla LCD. Se le agregaron dos LEDs que estan conectadas a ambos lados
del PCB para que el usuario pueda ver si hay poder en el dispositivo y si hubo problemas
en el envio de datos fuera de la interfaz grafica.
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Figura 60: Diseno 2D de la varilla programadora V2

Baterias 18650

Como fuente de alimentacién se escogieron 2 baterias 18650 de 3.7 V con una capa-
cidad de 2200 mAh. En el escenario donde la varilla programadora y todos sus diferentes
componentes estuvieran consumiendo la mayor cantidad de corriente posible (sin tomar en
cuenta el poder disipado por el regulador de 5 V) se obtendrian los datos de consumo del

Cuadro .
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Dispositivo Consumo en mA | Cantidad | Total

ESP8266 70.5 1 70.5
LCD 1602 con la luz encendida 110 1 110
Resistencias 25 4 100
LED 5 2 10

Total | 290.5 mA

Cuadro 1: Consumo méaximo de poder para varilla programadora

Considerando que se tienen dos baterias de 2200 mAh, esto nos da una capacidad
méxima de consumo de 4400 mAh. Utilizando simples célculos y verificando con una herra-
mienta de Digikey podemos validar que el tiempo de uso continuo maximo para el dispositivo
en condiciones de envio de datos es de 15 Hrs con 8 minutos (ver la Figura. Estos calculos
se basan en expectativas ir realistas donde el ESP8266 esta conectado indefinidamente al Wi-
fi y operando todos los puertos. Ademés de eso, se incrementa el consumo al considerar que
la pantalla se mantuviera prendida siempre. Para un calculo mas realista, se puede predecir
que entre conectar la varilla programadora al Wifi y enviar los parametros de estimulacién
el periodo maximo que tomarfa para un usuario seria de alrededor de 5-7 minutos. Con esa
ventana de tiempo, podemos estimar que el nimero de usos necesarios antes de tener que
recargar la bateria es de:

15hrs x 6072 + 8min

Smin

Nuamero de usos:

= 181.6 ~ 182 usos

Battery Life BATTERY LIFE FORMULA

Battery Capacity Battery Capacity (in mah)

Battery Life- ——————
Load Current (in mAh)

4400 mAh »

Device Consumption

/2 ™
h . | m ‘
\
l‘\ )/"

Figura 61: Tiempo de duraciéon maxima para las baterias basado en el consumo maximo continuo

Dada la cantidad de usos y lo facil que es recargar las baterias 18650, se puede
justificar su uso.

Regulador de voltaje L7805

Las baterias en serie tienen un voltaje combinado dé 3.7V +3.7V = 7.4V. Esto es un
problema dado que el ESP8266 es 5 V tolerante, pero su voltaje de entrada y los pines estan
disefiados para recibir 3.3 V. La pantalla LCD por el otro lado, esté disenada para recibir 5 V
para poder prender la luz interna. Esto requiere que se disefie un sistema de distribucién de
poder para poder alimentar ambos elementos con el nivel de voltaje correcto. La respuesta
consiste en utilizar un regulador de voltaje L7805. Este regulador puede recibir hasta 15
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V y reducir el voltaje a mantenerse de manera constante en 5 V. A partir de este circuito
de alimentacién se puede implementar un divisor de voltaje para bajar el voltaje a 3.3 V.
Para este propoésito era necesario primero revisar dos cosas, el esquematico de operaciéon
para el regulador de voltaje L7805 y también la cantidad de poder disipado por medio de
este regulador para cuantificar su impacto en la vida de las baterias. El esquematico de
conexion para el regulador L7805 es bastante sencillo. Este utiliza 2 capacitares para regular
la estabilidad de la senial de entrada y salida. Fuera de esto solo se deben de conectar la
entrada, la salida y una referencia a tierra (Ver la Figura nimero .

Para poder cuantificar la cantidad de poder disipado por el regulador, es necesario
aplicar la siguiente formula [32]:

Pdisipado - (Valimenmcion - Vvsalida) X Iconsumida

basandose en los calculos previos, sabemos que las baterias alimentan el circuito con 7.4 V' y
que el voltaje de salida deseado es de 5 V. También en los calculos de consumo (Ver Cuadro
numero [1)) obtuvimos que la varilla utiliza como maximo 290.5 mA o 0.2905 A. Aplicando
los valores a la férmula obtenemos que el poder disipado es:

Pdisipado = (Valimentacion - salida) X Iconsumida = (74V - 5V) *0.2905A4 = 0.6972W

Haciendo la conversion de Watts/Volt a mA obtenemos:

0.6972W  1000mA

— 139.44mA
sV Ty oodAdm

Si volvemos a calcular la cantidad de usos que tiene la varilla con las pérdidas por disipaciéon
de poder por parte del regulador, obtenemos que la cantidad de usos se reduce a (ver la
Figura [62| para referencia de tiempo):

10hrs x 60 % 4+ 14 min

: = 122.8 ~ 122 usos
5 min

Nuamero de usos:

Battery Life BATTERY LIFE FORMULA

Battery Capacity Battery Capacity (in mah)

Battery Life
Load Current (in mah)

4400 ¥ mAh w

Device Consumption

-

- - ‘; M
\

TIME FORMAT:

Figura 62: Tiempo de vida de las baterias incluyendo el poder disipado por el L7805 |33].

e —

Esto representa un delta de reducciéon del 32 % con respecto a alimentar los com-
ponentes directamente. Vale la pena aclarar que este calculo sigue estando basado en el
consumo del dispositivo bajo las condiciones mas demandantes en términos de poder. Este
se conecto al circuito principal utilizando como referencia la Figura

67



INPUT ? 7805 & QUTPUT

[onD

0.33uF == = 0.1uF

Figura 63: Esquematico de conexién para el regulador de 5 V L7805 .

9.2.2. Diseno 3D de la varilla programadora

Para la iteracion de esta version del diseno 3D de la carcasa, se decidié incluir un
mango para que el usuario fuera capaz de agarrar la varilla. También se modificaron las
dimensiones de la carcasa para que esta se ajustara a la versiéon mas nueva de la placa de
circuitos. En general se logré también un cierre mas hermético por medio del uso de tornillos
y tolerancias més ajustadas. Esto se puede ver en la Figura [64]

Figura 64: Modelo 3D V2 de la varilla programadora.
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CAPITULO 10

Prototipo 3

Para el iltimo set de prototipos, se buscaba dejar todos los modelos y herramien-
tas necesarias para poder garantizar la transicién més sencilla del proyecto a una fase de
desarrollo y pruebas, para que el enfoque de este tomard un turno experimental. Lo que
se pretendia para la implementaciéon de mejoras para ambos modulos era dejar una base
solida sobre la cual se pudieran alterar los prototipos dados los resultados experimentales
que se obtuvieran. Para lo que es el moédulo estimulador, se trabajo en dejar la version final
del circuito para el elevador de voltaje que tomara en consideracién todos los requisitos
necesarios para el desarrollo de una placa de circuitos de potencia. También se trabajoé en
dejar planteada la inclusién de este circuito en el moédulo estimulador, colocandolo en su
respectiva placa. Por altimo, se dejé un modelo 3D representativo de una opciéon para la
geometria deseada para la fabricacion de la carcasa a partir de Ti6Al4V, donde también
se consider6 la inclusion de una bateria de 3.3 V, asi como espacios para las terminales de
los electrodos. Para lo que es el médulo programador, se disenn¢ y fabricé una version de la
placa de circuitos impresos que mejoraba el espaciamiento entre componentes y reducia el
consumo de potencia para mejorar la vida de las baterias antes de necesitar una recarga.
También se iter6 una tercera versiéon de la carcasa para el dispositivo, que tomaba en cuenta
el cambio en dimensiones de la nueva placa y que contaba con adiciones importantes como
una tapadera para poder proteger las baterias dentro del mango y clips para el cable USB.

10.1. Modbdulo estimulador

El médulo estimulador se modifico para darle funcionalidad mas alla de la que previa-
mente tenfa. Principalmente, en este prototipo se buscaba poder dejar planteado por medio
de un disefio la manera en que se iba a incorporar el médulo LM2622 a la alimentacion del
moédulo convertidor de voltaje a corriente XTR 111. También se queria poder integrar lo
logrado por medio de las pruebas con Open OCD por medio de un puerto dedicado para
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conexiéon por medio del protocolo SWD. La tltima inclusién era poder migrar del puerto
4x2 que se usaba para conectar con el NRF24L01 a una conexién méas compacta por medio
de almohadillas SMD para lograr la comunicacién RF por medio del Mini-NRF24101.

10.1.1. Moédulo de alimentaciéon para XTR 111 por medio de LM2622

Como se mencionaba en los prototipos previos, se estaba buscando una alternativa
compacta para poder alimentar el convertidor de voltaje a corriente XTR 111. Este médulo
opera con 7+ V por lo que era necesario equipar al estimulador con un medio para po-
der suplir un voltaje mayor al voltaje de alimentacién. Sin embargo, se encontraron varias
dificultades para poder hacer pruebas con el elevador de voltaje LM2622 debido a que se
necesitaban tomar consideraciones especiales a la hora de disenar un circuito de potencia.
A lo largo de pruebas con la primera iteraciéon de la placa de pruebas y el diseno de la
segunda placa se esperaba resolver los problemas encontrados y poder colocar la fuente de
alimentaciéon dentro del médulo estimulador de manera compacta.

Resultados de la primera iteraciéon para una placa de pruebas del LM2622

De la primera iteracién de una placa para pruebas con el LM2622 surgieron diversos
problemas. El principal problema era que el elevador de voltaje no parecia activarse hasta
alimentarlo con un voltaje mayor a 6.5 V. Otro problema era la cantidad de ruido que era
evidente en la entrada del circuito. Parecia que el circuito deformaba la senal de entrada
significativamente. En general, el circuito no era funcional de manera experimental con una
fuente de alimentacién que seria utilizada para el resto del circuito. Luego de una sesion de
asesoramiento en las discrepancias que existen entre los circuitos digitales comparados con
los circuitos de potencia, se volvid obvio que el disefio de la placa no era adecuado para lo que
es un elevador de voltaje. El funcionamiento teérico dé tras un elevador de voltaje acoplado
radica principalmente que el circuito del elevador es capaz de retener energia en el campo
magnético del inductor, y en cada pulso del ciclo, esta energia se vuelve a alimentar al circuito
donde se combina con el voltaje que proviene de la fuente. Si el ciclo de cierre/apertura es lo
suficientemente rapido y se acopla con un capacitor de salida adecuado, la salida es continua.
Sin embargo, debido a la cantidad de potencia que pasa por los caminos de cobre y lo sensible
que es el LM2622 a errores producidos por inductancias y capacitancias parésitas.

Las pruebas se realizaron en la configuraciéon que puede ser vista en la Figura
De las pruebas se podia ver que el circuito no estaba funcionando de la manera deseada.
Al alimentarlo con 3.3 V no parecia activarse el elevador de voltaje como se puede ver en
la Figura [66] inclusive desplegando un voltaje mas bajo que el de entrada. Al alimentar la
placa con voltajes més altos, no se percibié un cambio hasta poder alcanzar los 6.5 V como
se puede ver en la Figura De los resultados obtenidos se decidi6 volver a iterar el circuito
para poder resolver los problemas con inductancias parasitas y con los caminos de cobre que
eran demasiado delgados.
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Figura 67: Salida del LM2622 en la placa V1 siendo alimentado con 7 V.
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Nueva placa de pruebas para el LM2622

La distancia y el grosor de los caminos de cobre son sumamente importantes para este
circuito de potencia. Siguiendo la guia de Texas Instruments para el disefio de un elevador
de voltaje, se hicieron modificaciones a la colocaciéon de los componentes, especialmente a
las conexiones con el capacitor de entrada y el inductor, como se puede ver en la Figura
En general, segtn la guia [34], se debe tratar de acortar la distancia que existe entre el
capacitor de entrada y el pin del elevador de voltaje. Ademés de eso, se debe procurar dejar el
camino de cobre lo mas amplio posible para reducir la inductancia parasita y poder manejar
la alta corriente de manera mas eficiente. Para el caso del inductor, se recomienda no solo
reducir la distancia, sino mantenerlo alejado del pin FB para evitar generar una capacitancia
parasita que afecte el calculo del comparador de error. Ademas de eso, el camino de cobre
que conecta al inductor con el elevador de voltaje debe ser lo més angosto posible para evitar
distorsionar la sefial. Realizando esos cambios, ademas de reestructurar la placa para utilizar
solo componentes SMD (ya que los componentes THT generan capacitancias parasitas), se
logré la segunda iteracion de la placa de pruebas, que puede ser vista en la Figura [69]

Figura 69: Modelo 3D de placa para pruebas V2 para LM2622.
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Mejoras a la placa del médulo estimulador

Habiendo resuelto los problemas que se tenian con el médulo elevador de voltaje
LM2622, se procedi6 a iterar la ultima version del médulo estimulador. Para esta version del
moédulo se pretendia poder incorporar el elevador de voltaje, asi como el médulo de comu-
nicacion inalambrica mas compacto (Mini-NRF24L01). Ademas de eso, se queria incluir la
funcionalidad de poder cambiar el cargador de arranque por medio de OpenOCD, habilitan-
do los pines para el protocolo de programacion SWD. Para esto, se hicieron conexiones desde
el pin 30 (SWDCLK) y el pin 31 (SWDIO) hacia un conector hembra para poder conectar
el modulo con una R-Pi. Se pueden ver los cambios que se le hicieron al esquemético del
moédulo estimulador en la Figura Luego, en la Figura [71| se puede ver una versién del
modelo en 3D y cémo se reorganizaron los componentes para poder acoplar el LM2622, y
como se removié el conector 2x4 por una serie de conectores 1x8 SMD para acoplarse al
Mini-NRF24L01.

CONEXIONES ENTRADA/SALIDA £ EVADOR DE VOLTAJE

Figura 70: Cambios al esquemaético para la version 3 del moédulo estimulador.
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Figura 71: PCB V3 para médulo estimulador.

10.2. Mobdulo de varilla programadora

Para la varilla programadora se pretendia resolver ciertas inconsistencias que resul-
taron de la version anterior de la placa de circuitos impresos. Especificamente, el hecho de
que el divisor de voltaje no suplia la corriente suficiente para alimentar de manera adecuada
la LCD, por lo que a veces se veifan corruptos los mensajes en la pantalla. Para la carcasa, se
queria modificarla para que fuera méas amigable para el usuario, y se le incluyeron algunos
chaflanes para que, a la hora de imprimir la carcasa, esta se imprimiera sin el riesgo de
adherirse a la superficie donde se imprime. Las mejoras para la varilla buscaban ampliar la
funcionalidad preexistente.

10.2.1. Version final de la carcasa

En términos de la carcasa, se alteré un poco la estructura y tamano para acoplarse
a la placa, que era ligeramente mas grande. También se traté de mejorar estéticamente para
que tuviera un disefio més profesional y seguro. Ahora cuenta con una manera de fijar la
tapadera superior y la tapadera inferior por medio de tornillos en la LCD y tornillos por
debajo de la LCD. También, el espacio para la colocacion del holder de las baterias se hizo
més pequenio para lograr que estas entraran por interferencia. Por ultimo, se agregd una
serie de espacios donde se puede meter a presion un cable USB para no tener que cargarlo
por aparte de la varilla programadora en caso de que se necesite reprogramar para utilizarla
con otra red WiFi. La estructura completa de la nueva carcasa se puede ver en la Figura[r2]
También se generaron una serie de planos en caso de que se quiera recrear el disefio en otra
plataforma o se quiera mandar a fabricar de materiales més solidos, como se puede ver en

la Figura [73]
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Figura 72: Ensamble de la varilla programadora.
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Figura 73: Planos de tapadera superior de la varilla programadora.

10.2.2. Version final para la placa del estimulador

Como se menciond anteriormente, se querfan resolver algunas inconsistencias que
se tenfan de la versiéon anterior de la placa. Primero, se queria hacer la placa ligeramente
més grande, ya que en la versiéon anterior la LCD 1602 y el ESP8266 quedaban demasiado
juntos, por lo que podian rozar ocasionalmente. También se removié el divisor de voltaje y
se opto por utilizar un regulador de voltaje de 3.3 V y alimentar la LCD 1602 por medio del
ESP8266. Ademés, se desplazd el Mini NRF24L01 maés arriba para alejarlo lo més posible
del cobre y reducir la probabilidad de interferencia. Se pueden ver los cambios progresivos
en la Figura[74] El resultado final y en funcionamiento se puede observar en la Figura
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Figura 74: Las tres iteraciones de la placa de circuitos para la varilla programadora (primera a la
izquierda y tercera a la derecha arriba) y los modelos 3D de las ultimas dos versiones modelados en
Altium 2020.

Figura 75: Version final de la placa para la varilla programadora en funcionamiento.
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CAPITULO 11

Investigaciéon de costo-efectividad con base en precio y
bio-compatibilidad de materiales

11.1. Necesidad

Para poder empezar a hacer camino a la siguiente meta de proyecto, que son las
pruebas in witro, era necesario poder contemplar el hecho de que el estimulador debe de
poder ser implantado en un cuerpo con tejido vivo. Esta claro que el solo tratar de colocar
el circuito en el cuerpo sin ningtn tipo de recubrimiento resultaria inadecuado y peligroso.
El proceso de implantar un dispositivo neuro-estimulador cuenta con dos partes; la primera
siendo el dispositivo y la segunda siendo los electrodos que suministran la descarga.

Los electrodos son tipicamente de platino, y estdn conformados por anillos que se
colocan alrededor del tejido nervioso que se desea estimular. Casi siempre existe la necesidad
de emplear 3 electrodos para poder suministrar la descarga correcta.

El elemento que si puede variar en disefio, constituciéon y construccién es la carcasa
que protege el circuito eléctrico y la bateria que alimenta todo el sistema. Este elemento
tiende a ser de los componentes més caros de todo el producto, ya que la composicién quimica
y las propiedades fisicas del mismo deben de ser especiales. Se requiere tener un dispositivo
que sea inerte o bio-activo (haga crecer tejido/inhiba el crecimiento del tejido alrededor
del mismo) para garantizar que no exista ningin tipo de rechazo por parte del cuerpo.
Las reacciones de rechazo a substancias que el cuerpo percibe como nocivas son altamente
peligrosas y ponen en riesgo la vida del paciente. No solo esta que el material sea inerte, sino
que este pueda durar lo mismo/exceder la expectativa de vida de los componentes internos
del dispositivo. Todo esto para proteger al paciente de la composicién de los componentes
internos, que la mayoria de veces si son nocivos para el paciente. Para poder cumplir con
la meta de longevidad, se necesita que el dispositivo no sea perecedero y que cuente con las
propiedades mecéanicas adecuadas para poder soportar las actividades diarias del paciente.
No solo esta la condicién de longevidad, sino que también el peso de esta misma carcaza
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debe de ser minimo para permitirle al paciente disfrutar la vida con normalidad sin tener
una conciencia del mismo dispositivo implantable.

Tomando en cuenta todas las restricciones y condiciones que debe de cumplir el
recubrimiento del dispositivo para poder encontrar el balance correcto entre costo y funcio-
nalidad; se decide realizar un estudio comprensivo de distintos materiales que cumplen con
los requerimientos del proyecto. A través de un estudio de mercado se logré definir empiri-
camente una propuesta para el material a ser utilizado en la fabricacién y desarrollo de la
carcasa para el estimulador de nervio vago.

11.2. Estudios previos

Antes de poder definir con claridad las alternativas de materiales que se iban a se-
leccionar, era necesario poder definir el punto inicial de investigacion. Con esto lo que se
deseaba hacer era indagar en porque se utilizan aleaciones de titanio para recubrir los esti-
muladores del mercado como el VNS Pulse 102. También era importante definir con claridad
el tipo de bio-compatibilidad que era necesaria. Dependiendo de qué tan especializado sea
el material y el recubrimiento que este necesita los costos de este pueden ser sumamente
elevados.

Existen varios materiales que son sumamente densos y requieren que se pueda desa-
rrollar tejido alrededor de los mismos, como es el caso de las préotesis. También se deseaba
poder entender que requiere el recubrimiento y el desarrollo e implementacién de un dispo-
sitivo neuro estimulador fuera de los componentes electronicos para que este pueda generar
descargas. Esta clase de productos se disenan con un balance de factores y consideracio-
nes para lograr optimizar costos y recibir la mayor ganancia posible con su introducciéon al
mercado.

Para que la recepcion de un dispositivo médico clase 3 (segtn las clasificaciones para
productos con propositos biomédicos de la FDA |21]) al mercado, es necesario que todas las
pruebas preliminares sean aprobadas de manera exitosa. Desde las pruebas in vitro, a las
pruebas in vivo en animales y finalmente la seleccién y aprobacion para pruebas en humanos,
puede pasar un periodo de tiempo muy largo. Durante este periodo de tiempo se crea una
especulaciéon de la utilidad y seguridad del dispositivo basados en los resultados que deben
de ser publicados obligatoriamente.

En el caso de los dispositivos implantables, uno de los parametros de éxito a lo largo
de los tres tipos de pruebas es el porcentaje de rechazo. Este porcentaje es un indicador
de adherencia y estabilidad del producto dentro del cuerpo. Cualquier nivel de rechazo
puede resultar fatal, y aunque el producto pueda estimular el area de manera exitosa, el
rechazo a los agentes fordneos que entran al cuerpo compromete de manera significativa
el funcionamiento del dispositivo. Con la finalidad de entender este proceso de mercado y
ver las alternativas no solo populares, sino que emergentes que existen, se indago sobre otro
nicho de mercado que esta compuesto por otra clase de dispositivos de electro estimulacion...
los marcapasos
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11.2.1. El diseno de un marcapasos y otras tecnologias con el propdsito
de estimulacién neuronal

En términos del propésito general de un marcapasos, se podria decir que este es
muy parecido al de un estimulador VNS solo que con un enfoque en el corazén y no el
cerebro. Cuando el corazén padece de arritmias, estas son semejantes a las convulsiones
ya que impiden el funcionamiento correcto del 6érgano y pueden resultar en la muerte del
paciente. En la misma linea de pensamiento, las descargas correctivas que administra el
dispositivo tienden a seguir el patréon de descargas directas de alta amplitud para reiniciar
la actividad cardiaca.

La manera en la que estos dispositivos pueden entregar las descargas de manera
eficiente es con el uso de electrodos de platino. Si se pone a analizar de manera cuidadosa el
platino no es el material con el mayor indice de conductividad, entonces pareceria extrano
crear electrodos que son eléctricamente ineficientes. Sin embargo, el platino es un material
inerte, que puede ser introducido de manera seguro en el cuerpo. Esto es porque se colocar
al platino en un bafno acido a manera de formar una platina que protege al componente de
la corrosién y al usuario de cualquier desprendimiento que este podria tener con el tiem-
po. También es importante notar que los electrodos estan recubiertos por una substancia
bioactiva que reduce la respuesta de rechazo por parte del cuerpo [35]. El problema y las
consideraciones con los electrodos de platino, es el costo del material. Actualmente (2021)
el precio de la onza troy del platino es de $1012.00. Haciendo la conversion de onza troy a
gramos obtenemos:

1 onza troy = 31.10¢g
$1012
31.10¢g
Lo cual es indiscutiblemente muy caro. Aunque se utilizan realmente miligramos de platino,
el mercado actual y la creciente escasez del mismo material elevan los precios ano con afo.
Este también es el caso con muchos metales utilizados en dispositivos médicos, como es el
caso del titanio.

= $32.50 por gramo = (251.40 por gramo

La carcasa de un marcapasos estd compuesta tipicamente de una aleacién de titanio
con cobalto o una aleacién de titanio con vanadio y aluminio. Estas aleaciones de titanio
presentan tres caracteristicas importantes. Primero son completamente inertes, segundo tie-
nen propiedades mecanicas excelente y por tltimo son inmunes a la corrosion [36]. Esto logra
una carcasa que protege de manera ideal al circuito del marcapasos y asegura acoplamiento
con el tejido adyacente para evitar que el marcapasos se mueva demasiado. ademas de esto,
en el caso de una caida o movimiento repentino del paciente es virtualmente imposible que
este pueda lograr abrir la carcasa a la hora de un impacto. La combinaciéon de ambos com-
ponentes resulta en un dispositivo cuyo precio de mercado promedio es de $1043 — $3558,
incluir el costo elevado de la operacion para introducir el dispositivo. Esto refleja y reitera
la necesidad de poder disenar alternativas mas costo eficientes para permitir que no solo
las personas que puedan costear seguros de alta gama puedan tener el acceso a tecnologia
que podria cambiarles la vida. En el mercado actual se estan trabajando alternativas pa-
ra todos los sistemas bioeléctricos logrando utilizar la evolucién de los bio-polimeros y los
bio-ceramicos. Utilizando como referencia una serie de pruebas in vivo con ratas y conejos
especialmente criados, se desarrollaron alternativas materiales para tanto los electrodos co-
mo para la carcasa para tecnologia de estimulacion de nervio vago, corazon y vejiga [37].
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Entre los hallazgos mas importantes del estudio, se encontré que se pueden suplantar los
electrodos de platino por electrodos de silicona. Méas aun, utilizando variaciones de polime-
ros con memoria de forma (Shape memory Polymers o SMPs) se pudo lograr no solo una
reduccién en costo de los materiales, sino una reduccién significativa en el espacio requerido
por los electrodos y su facilidad de colocacion. Como se puede observar en la Figura [77]
también se estdn disenando una serie de tecnologias que permiten almacenar dispositivos de
descarga eléctrica entre dos placas de bio-polimeros. ademés, se esté reduciendo los requisi-
tos de materiales mediante tecnologia que puede ser implantada en lugares menos invasivos
vy solo pueda transmitir poder de manera inalambrica. De los estudios de dispositivos se
puede llegar a las siguientes conclusiones:

» Es necesario encontrar materiales que cuenten con la compatibilidad necesaria para
evitar una reaccién de rechazo o que no se degraden con el tiempo

= Es necesario considerar alternativas al titanio y al platino para determinar si la reduc-
cién en precio no limita la utilidad de los componentes demasiado.

Tibial Peroneal
Nerve Nllve

)

‘Wireless neural interfaces a Wireless, battery-free, fully implantable multimodal and multisite
pacemaker for small animal model. b Wireless neural interface for wireless optogenetic and

phar 1 1 dulation of peripheral nerves. ¢ Mid-field range wireless neural interface
for vagus nerve. d Wireless neural clip interface for bladder modulation. e Wireless bioresorbable
neural interface. f Bioresorbable magnetically coupled system. g, h Implantable wireless neural

interface system for stimulation and recording

Figura 77: Alternativas de materiales y tecnologias para sistemas de estimulacion eléctrica

implantable .
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11.2.2. Regulaciones para dispositivos de neuroestimulacién estipuladas
por la administracion de comida y farmacos (FDA) de los Estados
Unidos

Parte importante de cualquier estudio que busca desarrollar un dispositivo con pro-
poésitos médicos, es tomar en consideracion las regulaciones que instancian las diferentes
autoridades a nivel nacional y global. Por muy 1til que sea el producto y la tecnologia inno-
vadora que lo respalda, sin aprobacién de mercado el producto es una idea que no se puede
vender o utilizar. Esto es més critico en el drea médica donde el precio de no tener el nivel
de regulaciéon adecuado es la vida de una persona. Existen diferentes autoridades a nivel
global que evaltian los diferentes productos que desean entrar al mercado. El volumen de
productos que entra el mercado ha crecido de manera exponencial con el auge de nuevas
tecnologias que son descubiertas cada dia. Si cada autoridad nacional difiriera demasiado en
los requisitos para poder permitir la entrada de un producto al mercado, habria incentivos
injustos para darle prioridad a un grupo de personas por sobre otras. El rol de la FDA y otras
instituciones como la EMA (FEuropean Medicines Agency) es servir como los reguladores del
mercado mayor a nivel mundial. Si un producto es aprobado para su uso y distribucién por
la FDA, es muy probable que pase los requisitos nacionales de cualquier otro mercado. Ha-
biendo establecido el ethos y el logos detras de la FDA, se entiende porque son una referencia
tan valiosa. Como parte de la investigacién inicial, se localiz6 un documento que pretende
categorizar y establecer los requisitos minimos para productos de neuro-estimulacion (ya sea
externa o interna). Este documento (|21]) pretende definir los criterios con los que deben de
cumplir los materiales para poder ser utilizados con propositos de estimulacion eléctrica. El
documento regulador (visto en la Figura explica que las caracteristicas mas importantes
de los materiales de fabricacién son las propiedades mecanicas y la capacidad del material
en contacto con el tejido de ser inocuo. La FDA establece estrictamente que deben de ser
declarados todos los materiales y su composicién, asi como otros aditivos que contengan.
Existen variedades de bio-ceramicos que son inertes, pero estos pueden tener aditivos que en
condiciones de alta alcalinidad (como las que se encuentran en el torrente sanguineo) des-
prendan o se degraden. También se promueve el uso de materiales con baja fragilidad, dado
que cualquier tipo de esquirlas que se muevan por el torrente sanguineo pueden resultar en
danio a las paredes de las venas/arterias y promover infecciones internas. También hay una
variedad de bio-polimeros que son inertes o bio-activos. Desgraciadamente, el problema més
grande de los bio-polimeros en general es que estos tienden a degradarse con el tiempo. Con
esto se quiere decir que estdn hechos para ser desechables. Por ende, para aplicaciones de
larga duracién no son la materia prima 6ptima. Los tnicos polimeros de larga duracién son
polimeros especializados como el UHMWPE [21]. Por ende, se llega a la conclusion de que,
en base a una referencia de un ente regulador, los materiales por excelencia para dispositivos
implantables son los metales inertes y sus diferentes aleaciones.
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Metals:

Current General Labeling Possible Specific Labeling

Made from CoCr alloy CoCr alloy (ASTM F1537 Alloy 3), which contains*:
Cobalt

Chromium

Molybdenum

Aluminum

Lanthanum

*Other materials may be present at trace levels.
Polymers:

Current General Labeling Possible Specific Labeling

Made from acrylic [Polymer Trade Name]™, Acrylate which contains*:
polymethyl methacrylate

*Other materials may be present at trace levels.

Current General Labeling Possible Specific Labeling

Made from UHMWPE [Polymer Trade Name]™ Ultra-high Molecular
Weight Polyethylene (UHMWPE), which contains*:
Polyethylene

Vitamin E (amt in ug)

*QOther materials may be present at trace levels.
Ceramics:

Current General Labeling Possible Specific Labeling

Made from zirconia Contains the following ceramics*:

Zirconium oxide

Yttrium oxide

*Other materials may be present at trace levels.

Figura 78: Tabla de alternativas de materiales para dispositivos de electro estimulacion
implantables aceptados por la FDA [21].

11.3. Enfoque y alcance del estudio

Para poder hacer un estudio de mercado que pudiera dar resultados significativos y
que no estuviera basado en parametros aleatorios, se implement6 el modelo para estudios
de mercado de la NASA [38]. Este modelo de estudio de mercado desarrollado por el equipo
de ingenieria de sistemas espaciales busca condensar los requerimientos de un proyecto a un
listado conciso que utiliza porcentajes para valorar la importancia de cada uno de los reque-
rimientos. Comparando diferentes productos, materiales y métodos con esta metodologia se
puede asegurar que se esta encontrando la mejor alternativa basada en los requerimientos
del usuario.

Utilizando esta metodologia se necesitaban definir los requerimientos mas importan-
tes del material que se deseaba encontrar. Dichos requerimientos reflejaran el rendimiento
tedrico de los materiales ante las condiciones que se esperan para que estos no solo puedan
ser implantados dentro del cuerpo, sino que pudieran ser fabricados localmente para poder
seguir reduciendo costos. El estudio contemplé una seleccién de 8 materiales, de los cuales
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Decision Matrix

ENTER SCORES

Example for Battery

CRITERIA Mandatory (Y=1/N=0)? [Weight
Mission Success (Get
Experiment Data

Cost per Option 0 10

Risk (Overall Option Risk) 0 15

Schedule 0 10

Safety 1 15

Uninterrupted Data Collectior 0 20

Supportive 2
WEIGHTED TOTALS in % 100% 3 73% 60% Q 0%

Preferred Solution

Figura 79: Ejemplo de un estudio de mercado realizado por NASA [38].

se tienen 6 metales, un material ceramico, y un polimero, los cuales son:

= Ti-6AL-4V: aleacion de titanio, aluminio y vanadio cominmente utilizada en los im-
plantes con propésitos de neuroestimulacion.

= 7Zr0O2: diéxido de Zirconio, o mejor conocido como Zirconia. Material de precio elevado,
pero con propiedades mecénicas muy buenas.

= SS316L: acero inoxidable 316, tipicamente utilizado en aplicaciones médicas como im-
plantes o tornillos de fijacién. La principal diferencia entre este acero y el acero inoxi-
dable 304 es el incremento en precio debido a la presencia de molibdeno.

= S5S304:1a aleacion de acero inoxidable mas comtn. Es una aleacion inerte que se utiliza
en las industrias alimenticias para poder almacenar comida o sustancias reactivas que
tienen contacto con personas. Es una aleacién que contiene cromo y niquel para mejorar
sus propiedades mecéanicas, tal como su ductilidad y evitar la corrosién. También es
ampliamente utilizado para hacer utensilios de cocina y otros electrodomésticos.

= Ni90Til0: aleacién de Nickel-Titanio conocida como Nitinol. Esta aleacién tiene la
propiedad especial de tener "memoria de forma". Con esto se quiere decir que, si el
metal es calentado y luego deformado, cuando el metal se enfria este regresa a su
forma original. Esta propiedad lo hace bastante atractiva para usos médicos donde
las condiciones del cuerpo a las que se someten los implantes son extremadamente
variables.

= Cr-Co: aleacion de cromo cobalto que tiene una tenacidad muy alto. Por esto se refiere
a que la aleacién es altamente resistente a impactos y otro tipo de perturbaciones.
La aleacién tiene uso en protesis dentales y otros implantes que son sometidos a altas
fuerzas de impacto.

= Cr-Co-Mo: aleaciéon de cromo, cobalto y molibdeno que cuenta con una menor resisten-
cia a los impactos que la aleacion de Cr-Co, pero tiene mayor flexibilidad y elasticidad.
Este incremento en elasticidad hace que maquinar dicha aleacién sea ligeramente més
complicado, pero da lugar a hacer implantes que se utilizan para remplazar huesos
dentro del cuerpo. Una de sus aplicaciones més populares es como un implante de
cadera.
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» PTFE: Politetrafluoroetileno, es uno de los pocos polimeros que son inertes y no se
ven afectados al estar sumergidos en un liquido. Famoso por ser extremadamente
antiadherente, su uso principal es como un tejido artificial para protesis.

=
o
oe_—

Ti-6AI-4V 202 553161 55304

Nitinol ASTM F75 ASTM F562 PTFE

Figura 80: Los 8 materiales considerados en el estudio de mercado.

Se consider6 de manera tedrica y basados en propiedades objetivas de cada material como
seria el proceso de disefiar una carcasa hueca de dos partes para poder colocar el circuito
del modulo estimulador. Esta carcasa debe de ser impermeable, biocompatible y ligera. La
parte principal de este estudio era verificar cual era el material mas costo efectivo del cual
se pudiese fabricar esta carcasa. Todo esto con la motivacién de reducir los costos de la
parte mas cara de todo el proyecto hasta el momento. Este estudio no pretende ser una
respuesta definitiva a la seleccién del biomaterial del cual se va a fabricar la carcasa. Este
estudio actia como una guia preliminar que se puede referenciar en las siguientes fases para
reducir los requerimientos de investigaciéon y tomar una decisiéon mejor informada a partir de
la informacién acumulada. Con esto dicho, se procedi6 a seleccionar los criterios adecuados
para cumplir con los requerimientos y valorar los materiales de manera objetiva.

11.3.1. Costo de los materiales

Uno de los dos pilares fundamentales sobre los que se basa el proyecto, ademés de
su funcionalidad, es el costo de este. Los insumos necesarios para poder abrir los circuitos y
ensamblar los otros componentes son insignificantes comparados con el coste de la materia
prima necesaria para poder hacer un encapsulado biocompatible. No solo esté el precio de
la materia prima, sino que hay que tomar en consideracién que la gran mayoria de estos
materiales deben pedirse al exterior del pais. Importar los materiales podria suponer un
incremento significativo en el precio de estos. Las presentaciones en las que se venden los
materiales también incrementan los costos a la hora de tener que trabajar dicho material.
Muchos metales vienen en lingotes delgados que deben ser trabajados por una fresadora
o torno. Si estos materiales no se encuentran en las presentaciones correctas, implicaria la
necesidad de tener que derretir el material para darle una forma que pueda ser trabajada
por las maquinas-herramientas (lo cual muchas veces no es posible con los medios disponi-
bles en la universidad). Con todos estos pardmetros en consideracion, se realizé un estudio
donde se buscaba el material en la presentaciéon que se haria més facil de fabricar de tres
distintos proveedores. Inicialmente se queria poder localizar tres proveedores locales, pero
para la gran mayoria de aleaciones no fue posible esto. Luego de localizar la presentacion,
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se hacia un célculo del precio por gramo del material en dblares. También se le adicionaban
al precio del material las tarifas de envio (de manera especulativa utilizando informacion
de los proveedores y de empresas de envios). Con esto se obtiene un cuadro comparativo de
tres fuentes para cada material y de donde se sacaba el precio promedio (ver la Figura .

Ti-6Al-4V

Vendedor 1 Vendedor 2 Vendedor 3

Baoji Hanz Material

Nombre Technology Tekna Goodfellow

Precio /g $0.055 $5.23 $0.175
Pais China Canda Alemania

Tarifas? Importacion Importacion $750

https://spanish.alibaba.co | http://www.tekna.com/sp [http://www.goodfellow.co

m/product-detail/astm- herical-powders/ti64-  [m/E/Titanium-Aluminium-
Referencias | b265-grade-5-tibaldv- titanium-alloy Vanadium-Alloy.html

Como viene Barra 10 cm & 1cm de

el material? Barras Polvo diametro
Tiempo

estimado de
Arribo 20 dias min 12 dias min 27 dias min

Figura 81: Ejemplo de un cuadro comparativo de precio para Ti-6A1-4V.

De dicha seleccion se pudo determinar que el material mas barato, basado en los
parametros anteriores, era el PTFE. Esto se debe a que no solo esti disponible localmente,
sino que se puede conseguir en cantidades grandes por una fraccién del precio de los metales.
Ademas, el hecho de que sea un polimero le reduce los costos de produccién, ya que no
necesita un proceso de refinamiento.

11.4. Tipo de compatibilidad requerida

Existen diversos tipos de biocompatibilidad, basandose en el propésito y colocaciéon
del componente o equipo en el cuerpo. Hay diferencias marcadas entre un equipo que se
adhiere al cuerpo por medio de tejido superficial y los componentes implantables. De los
origenes, rol bioldgico, uso y composicién se puede reducir la clasificacion de los materiales
de la siguiente manera [20]:

= Bioinerte: Que no reaccione ante el tejido o fluidos adyacentes.
= Bioactivo: Que promueva el crecimiento de tejido alrededor del mismo material.
= Biodegradable: Que pueda ser absorbido o desechado por el huésped luego de un

periodo de tiempo.

Bajo su definicién, y basandose en que se requiere un biomaterial que pueda ser implantable,
que no se degrade con el tiempo y que trabaje directamente con el sistema nervioso, se
puede deducir que se necesita alguna aleacién de metal que sea bioinerte. El requerimiento
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de compatibilidad es entonces que el metal escogido no reaccione frente a la presencia de
liquido intravenoso (plasma y los compuestos que habitan dentro del mismo) ni provoque una
reacciéon alérgica al tejido donde este se fija. De todos los materiales seleccionados, resulta
que el que esté especialmente disenado para cumplir dicho propoésito es la aleaciéon de titanio
64 (o Ti6Al4V). La aleacion forma una capa de 6xido por medio del vanadio que hace al
titanio inmune a degradarse por condiciones del ambiente. El aluminio ayuda al titanio a
tener una respuesta positiva del tejido y de los agentes que viajan por medio del plasma, al
emular la composicion y estructura del hierro en la sangre |36].

11.5. Requerimientos secundarios

Aunque el estudio se basa principalmente en el precio y el nivel de biocompatibilidad
del material, es importante también considerar los aspectos mecanicos de cada una de las
opciones. Existen aspectos de los materiales que resultan irrelevantes a la hora de considerar
el uso y aplicacion que se le quiere dar. Por ejemplo, no tiene sentido tomar en cuenta la
resistencia a la fatiga del aparato, debido a que este deberia soportar fuerzas que estan
muy por debajo de su limite elastico. Los aspectos que se querian considerar eran aquellos
que impactaran de manera directa la vida del dispositivo y la ergonomia de este para el
usuario. Ademas, no solo se queria examinar las propiedades del dispositivo a la hora de ser
implantado, sino que también se deseaba conocer cuales eran los procesos necesarios para
poder convertir la materia prima en la forma de la carcasa deseada.

11.5.1. Propiedades mecanicas

Dentro de las propiedades mas relevantes para cualquier dispositivo implantable, es
necesario considerar el peso del dispositivo y la resistencia a fuerzas de compresion de este
[37]. Esto se debe a que el dispositivo implantable deberia ser imperceptible para el usuario.
El paciente deberia ser capaz de realizar sus actividades diarias sin necesidad de considerar
el dispositivo. Tener un dispositivo con un peso demasiado grande no solo lo hace incémodo
para el usuario, sino que reduce su eficacia a la hora de implantarlo debido a todas las
consideraciones adicionales que se deben hacer para poder colocarlo de manera fija dentro
del cuerpo. Se toman en cuenta los esfuerzos de tensién y compresion en el dispositivo por
encima de los esfuerzos de flexion y fatiga debido a la naturaleza de los movimientos del
cuerpo y la colocacién del dispositivo. Debido a que el dispositivo se coloca en la parte
superior del térax, un dispositivo bien asegurado solo deberia soportar posibles colisiones
que tenga el usuario contra objetos o caidas. En la posicién donde es colocado, es muy
extranio que el dispositivo sea sometido a movimientos y fuerzas como las que se encuentran
en las extremidades. Dentro del pecho, no se producen demasiados movimientos debido a
que es necesario mantener el centro de masa equilibrado para permanecer de pie o sentado.

Con estas consideraciones, se realizd una investigacion sobre la densidad por gramo
de cada uno de los materiales y su esfuerzo tltimo de tensién para determinar la ergonomia
y fragilidad de cada uno. De todos los materiales, el menos pesado resulté ser el PTFE,
debido a que este es un polimero y no un metal. Con una densidad de 2.2 Cm%, es un
material bastante ligero, lo cual explica su utilidad en aplicaciones donde se desea simular
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tejidos, ya que tiene una densidad muy parecida a la de la piel [39]. De los metales, se puede
apreciar que la aleacion de titanio, vanadio y aluminio (o

= Barras circulares de un diametro y largo estandar

= En polvo granular

Como hilo/filamento de diametro estandar

= Como planchas rectangulares

Tipicamente en la industria, se trabaja de manera substractiva. De esta manera se toma un
trozo de materia prima que se recorta a la medida y forma especificada. A nivel institucional,
se cuentan con las herramientas para poder elaborar las piezas de alta precisién por medio
de la fresadora Haas BF'1. También existen métodos aditivitos para poder trabajar con los
metales o con el PTFE. Estos son muy similares a la impresiéon 3D, solo que se sustituye la
boquilla por un sistema de laser de plasma para poder depositar particulas finas en forma
de capas para formar una figura. Tomando en cuenta que los métodos aditivos son un poco
més dificiles de adquirir y que el método sustractivo es mas facil de implementar con las
herramientas que se tienen, el material méas facil de fabricar serian las aleaciones de acero
316 y 304. La maleabilidad de los metales y la versatilidad de sus distintas presentaciones
los hacen muy buenos candidatos para implementar diferentes procesos de manufactura. El
problema con el resto de los materiales es que las fresas y otros insumos necesarios para
poder modelarlos son especiales y de precios elevados. Muchos de estos materiales que se
consideraron son utilizados en herramientas para cortar otros metales. El zirconio es uno de
los compuestos mas duros que existen, y es muy dificil de modelar. El PTFE es demasiado
endeble para darle una forma rigida por medios convencionales. El estimulador no puede
solo contar con una funda, debido a que este tiene que poder resistir impactos.

Esfuerzo ultimo de Procesos de
Numero Material Nombre Tension Manufactura disponibles[ipo de Biocompatibilidaq Densidad g/emA3

90% Titanio, 6% Aluminio Ideal, completamante
1 Ti-6Al-4V 4% Vanadio 860 Mpa Substractiva inerte 4.512

Dioxido de Zirconio/ Decente, parcialmente
2 Zro2 Zirconia 750 Mpa Additiva/Substractiva inerte 6.501

Acero inoxidable 316 Ideal, completamante
3 55316L grado 4 515 Mpa Substractiva inerte 7.85

Acero inoxidable con Ideal, completamante
4 55304 cromo y niquel 720 Mpa Substractiva inerte 8

Ideal, completamante
5 Nickel-Titanio GONiTi 895 Mpa Substractiva inerte 6.7

Ideal, completamante
(3 Cromo-Cobalto ASTM F75 960 Mpa Substractiva inerte 8.3

Decente, parcialmente
7 Cobalto-Cromo-Mol ASTM F562 569 Mpa Substractiva inerte 8.43

Decente, parcialmente
8 PTFE Polytetrafluoroethylene 20.68 Mpa Aditiva/Substractiva inerte 2.2

Figura 82: Cuadro comparativo de los 8 materiales basado en sus propiedades mecanicas y su
fabricabilidad.
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11.6. Resultados

Reiterando las propiedades y criterios de seleccion, evaluando cada uno de los mate-
riales como puede ser visto en la Figura[83] el material que cumple mejor con los parametros
de costo-efectividad entre los 8 considerados es la aleacién de Ti-6Al-4V. Este material es
completamente inerte, y el tipo de aleacién lo hace quimicamente muy estable. También, al
considerar que el precio de este no es tan elevado como el de otros materiales en la lista, es
facil ver por qué este material es un estandar en la industria.

Inicialmente se queria buscar la manera de descartar el uso del titanio como principal
alternativa debido al valor percibido del mismo. Se tenia un concepto de que este, al ser un
“material precioso”, incrementaria de manera significativa el costo del dispositivo. Luego del
proceso de investigacion y al tomar en cuenta factores que van més alla del precio, como sus
caracteristicas mecéanicas y su facilidad de fabricacién, dicha aleacién no solo resulta ser una
muy buena alternativa en todas las areas, sino que también reduce costos en otras areas.

Historicamente, los procesos de manufactura de titanio y otros metales han resultado
en costos elevados para la fabricacion de piezas de precision. Los métodos tradicionales,
conocidos como sustractivos, buscan eliminar material de una pieza preexistente a manera de
darle la forma deseada. Todas las esquirlas y material que se convierte en polvo en el proceso
se pierden, y las técnicas sustractivas tienen limitantes de calidad dependiendo del equipo
con el que se trabajen. Hoy en dia, muchas de estas técnicas estdn siendo reemplazadas
por técnicas aditivas. En estos procesos de manufactura se construye una pieza capa por
capa, dando asi una mayor flexibilidad a la hora de disefiar y también asegurédndose de
usar solo la cantidad de material deseada. Especificamente para esta aleacién de titanio,
tradicionalmente se utiliza una técnica conocida como Electron Beam Melting o EBM [36).
Con esta técnica se puede derretir el titanio en polvo para formar lineas que se solidifican con
rapidez. Opera bajo el mismo concepto que una impresora 3D, solo que este aparato utiliza
como fuente de calor un rayo concentrado de plasma. También existen técnicas un poco
més avanzadas como Selective Laser Melting o SLM. Con estas técnicas se puede repetir el
mismo proceso de manufactura a partir del polvo de titanio, pero con piezas que tienen un
grosor por capa de hasta 20 pm. Con esto se pueden hacer hasta réplicas exactas de huesos
y otros cuerpos rigidos para implantes.

Conociendo los precios, y asumiendo que se pueden utilizar técnicas de fabricacion
aditivas para poder usar la cantidad de material precisa para fabricar el encapsulado del
estimulador, se puede hacer el calculo del precio final necesario para poder fabricar la carcasa.
Se asume, basado en la forma tipica de construccion del dispositivo de LivaNova y de los
marcapasos, que el encapsulado deberia de ser un cilindro hueco con un espesor de pared
minimo. Se sabe que el precio del titanio en polvo es de $0.52 por gramo. Sabiendo que
el modulo estimulador es una placa redonda con un didmetro de 3 c¢cm y con un grosor
aproximado de 1.5 cm, se puede fabricar una carcasa con un nivel de juego adecuado entre
las piezas utilizando una tolerancia del 10 %. Con esto se obtiene que las dimensiones finales
de la carcasa son de 3.3 cm de didmetro x 1.65 cm de altura. Si procedemos a hacer el
célculo de la cantidad de gramos de polvo necesarios para fabricar las dos mitades de un
cilindro hueco obtenemos:

Veitindro = b X ™ X r? =3.3cm x m x 1.65em = 17.11em?® (2)
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Si sabemos que la densidad del titanio-64 es de 4.51 % obtenemos que la cantidad de

C
gramos necesaria para fabricar el encapsulado es de:

9 _

m=uvx p=171lem* x 451 ——
cm

77.15¢ (3)
Con el precio por gramo anteriormente mencionado, obtenemos que un estimado conservador
para el precio de la carcasa solamente, basandose en la cantidad de material utilizado, seria

de:
Precio  77.15g x $0.52

Gramo g

Precio = Pesog X = $40.11 = 310.40 (4)

Recalcando todas las propiedades del titanio en cuanto a resistencia mecanica, peso redu-
cido y capacidad de ser completamente inerte en el organismo, suena como un precio final
razonable. Un precio que todavia cumple con el objetivo de brindarle a las personas el nivel
de accesibilidad requerido para poder optar al tratamiento sin necesidad de poner en riesgo
su estabilidad financiera.

Nickel- Cromo- Cobalto-
Matriz de Decision Ti-GAI-4V r02 S5316L 55304 Titanio Cobalto Cromo-Mol PTFE
Criterio Peso % Escals

Precio 30 8= El mas barato 5 4 6 7 1 3 2 8
1= El mas caro

8= El mas facil de conseguir

Acesibilidad = 1= El mas dificil de conseguir

T 8= El mas facil de manufacturar
Facilidad de Manufactura 15 Ty e 6 1 8 7 3 5 4 2

8= El mas resitente a esfuerzos
Propiedades Mecanicas 10 de impacto 6 5 2 4 a7 8 3 1
1= El mas endeble

= 8= El menos denso
Peso/Ergonomia 5 1= El mas denso 7 6 4 3 5 2 1 8

8= Completamente Inerte
1= Posible toxicidad para el 8 7 4 2 3 6 5] 1
usuario

A
o

a
)
o

Figura 83: Resultados del estudio de mercado para la cubierta biocompatible del estimulador de
nervio vago.
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CAPITULO 12

Verificacion de estimulaciéon eléctrica por medio de
estimulador dirigida al nervio vago

Parte importante de poder realizar la transicién a una fase més experimental del pro-
yecto esta en poder validar a nivel interno los resultados de los parametros de estimulaciéon
del modelo. Esta validacién teérica sirve como una linea basal para las pruebas experimen-
tales que se puedan realizar en tejido vivo. La base de esta validaciéon se centraba en poder
fabricar una estructura que simulara de manera apropiada los valores de voltaje provistos
dentro del tejido al ser sometidos a pulsos PWM por medio del estimulador. Esta estruc-
tura se convirtié en un circuito RC que modela una seccién de tejido o una extension de
longitud delimitada por medio de la teoria del cable de las neuronas. Esta teoria postuld
que, mediante un planteamiento préactico e idealizado del tejido nervioso, si se puede redu-
cir el modelo de la neurona a una aproximacién unidimensional, esta puede ser modelada
por un circuito eléctrico pasivo. Esta simplificacion permite ignorar las no linealidades que
presenta la compleja topologia de una neurona. Utilizando este planteamiento, se procedid
a resolver la ecuacion del circuito para identificar como la variacién de parametros en di-
ferentes condiciones que podria presentar un paciente afecta la estimulacién que este esté
recibiendo. También, por medio de una simulacién, se idealizo el estimulador como una fuen-
te de corriente que alimenta dicho circuito y se observd el voltaje a la salida para verificar
que se cumpliera el diferencial de potencial minimo para ser considerado como estimulacién
nerviosa.

12.1. Explicacién tedérica para el modelado de una neurona

Es importante resaltar que el tejido nervioso estd compuesto por diferentes partes
que perciben la estimulacion eléctrica de distintas maneras. La interacciéon que se da entre la
topologia celular (y por extension la geometria a lo largo del nervio) y los impulsos eléctricos
que fluyen a través de la misma es sumamente compleja. Esta complejidad se deriva de la
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inherente no linealidad que existe en las extensiones de tejido que carecen de una simetria
definida, asi también como del hecho de que la impedancia de los medios conductores varia
de acuerdo con las condiciones del medio. Un ligero cambio en el pH o en la temperatura
del medio puede cambiar el valor de resistencia hasta un orden de magnitud. No solo eso,
sino que, a nivel neuronal, la presencia de medios semiconductores rodeados por dieléctricos
permeables complica sobremanera el modelo preciso de las interacciones eléctricas del cuerpo.
Sin embargo, existen aproximaciones tutiles que sirven para validar de manera tedrica la
expresion de las senales en las terminales nerviosas. Una de estas aproximaciones se conoce
como la teoria del cable para las neuronas. Esta teorfa es una derivacién matemaética a partir
de una de las soluciones para la ecuaciéon diferencial del telégrafo:

7_6V(ac) 32 0V (z)

ot o2 1V (5)

Esta ecuacion, derivada por Lord Kelvin en el siglo XIX, se utilizaba para describir el voltaje
y la corriente de una linea de transmisién con respecto al tiempo y la distancia. Una de las
limitaciones méas pertinentes del método de Kirchhoff para resolver circuitos eléctricos es
que el método supone que todos los componentes del sistema estdn descritos por medio de
elementos pasivos equivalentes que solo se introducen como coeficientes al circuito. En el caso
de lineas de transmisién donde las distancias que se recorren suelen ser muy largas, a menos
que se tomara en cuenta el grosor disparejo del cable, asi como los efectos parasitos para
poder modelar la resistencia real del cable, los modelos estaban sujetos a tener un porcentaje
de error. La ecuacion del telégrafo describe, por medio de dos constantes, la caida de tension
provocada en una linea de transmisién por pérdidas que se producen a lo largo del viaje de
la senal, ademas de los efectos inductivos parasitos. El coeficiente 7 describe las pérdidas
por conductancias parasitas en el tiempo y el coeficiente A es un coeficiente que describe el
largo caracteristico de un segmento de cable. Esta unidad del largo caracteristico es lo que
permite aproximar la resistencia real en un cable de longitud n en segmentos dz. Por tultimo,
tenemos V7, que es el voltaje de equilibrio al que tiende la senal en una linea de transmision.
Existen diferentes versiones de la ecuaciéon del telégrafo que se modifican para aproximar
el sistema de mejor manera. Como se puede ver en la Figura [84] la ecuacion del telégrafo
puede ser modelada como un circuito RCL de primer orden. El planteamiento de la ecuacién
diferencial por medio de un circuito RCL equivalente es fundamental para el modelado de
una neurona como una linea de transmisién con caracteristicas que modifican la estructura
de la ecuacion.

Rdx Ldx
o—AM—TT +—o

Gdx = Cdx

o >0

Figura 84: Circuito que ejemplifica una linea de transmision segin la ecuacion del telégrafo [40].
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12.2. Explicaciéon del modelo y necesidad

Para poder validar de manera inicial la funcionalidad del estimulador de nervio
vago en el contexto de las pruebas in wvitro, se decidi6 desarrollar un modelo equivalente
del segmento del nervio vago por donde se desean colocar los electrodos hasta el tronco
encefalico. Inicialmente, para el desarrollo y validacién del modelo, se utilizaron componentes
pasivos para recrear un circuito RC que representara las interacciones del tejido muscular
v el tejido nervioso. La teoria que explica la equivalencia de ambos modelos se conoce
como la teoria del cable de la neurona. Esta teoria postula que las extensiones de tejido
nervioso conductor se pueden modelar como un circuito divisor de voltaje con un componente
capacitivo debido al recubrimiento neuronal conocido como “mielina”. Esta teoria explica que
existe una diferencia en la conductividad que hay en el medio liquido, conocido como medio
extracelular, y la membrana celular del nervio. Esta diferencia de conductividad resulta en
la evolucién del potencial en ambos medios, simulando un divisor de voltaje. Luego, si se
entiende que la mielina que recubre los axones es un dieléctrico, se puede ver como entre dos
superficies conductoras separadas por un dieléctrico se genera una capacitancia innata. Si se
procede a volver a examinar la Figura[84] se puede ver como existe una congruencia directa
entre la ecuacion del telégrafo y la teoria del cable neuronal. En esencia, se postula que
la neurona es una linea de transmisién unidimensional, pero que dadas las caracteristicas y
funcionamiento del tejido, no existen pérdidas inductivas, por lo que se elimina el inductor de
la consideracién. Otra consideracion importante es que se asume que durante la estimulacion,
o el tiempo que ocurre desde que un pulso entra y sale de una neurona, las dendritas no
permiten el paso de corriente que generarfa una salida por medio de una superposicion.
Para poder modelar el sistema de acuerdo con la teoria del cable, el circuito que modela un
segmento de tejido nervioso se puede ver en la Figura

QOutside (extracellular fluid)

Inside (cytosol)

C B I : Membrane resistance
—| I— apacitance m
I: Longitudinal resistance

VVV'= Resistance C.; Capacitance due to electrostatic forces

Figura 85: Circuito que ejemplifica una linea de transmision segin la ecuacion del telégrafo [41].

Donde las variables son las siguientes:

= R,,: Resistencia de la membrana celular. Valor idealizado para la impedancia eléctrica
que existe en la membrana nerviosa.

= R;: Resistencia longitudinal. Valor de impedancia derivado de la longitud de tejido y
el medio extracelular por el cual se mueve el pulso.
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= (), Valor de capacitancia que se deriva de la interacciéon entre dos medios conductores
separados por la mielina, que actiia como un dieléctrico.

Esta representacion nos permite pasar de un modelo 3D a un modelo 1D del tejido
nervioso, lo que simplifica en gran medida la resolucion de la ecuacion del telégrafo. Ahora
se puede utilizar la ley de Kirchhoff de corrientes para desarrollar una ecuaciéon que detalle
la relacion de entrada y salida del circuito bajo cualquier condicién. La simplificacion del
circuito por medio de tomar los componentes en paralelo y encontrar una impedancia equi-
valente, y luego utilizar la ecuacién de un divisor de voltaje, indica que en el nodo de salida
el valor de voltaje deberia ser dado por la siguiente ecuacién:

Vialida = Ry X Ry X lestimulador
salida — 7 1
Bon + I + Cm X 27 X f

(6)

12.3. Pruebas realizadas con LTspice

Para referencia de los circuitos se puede ver la Figura[80] Para las pruebas realizadas
con LTspice se efectuaron un total de 24 pruebas con ambos circuitos, ademas de 5 pruebas
adicionales para evaluar el desempenio del circuito 2 en respuesta transitoria. Con esto se
obtuvieron un total de 53 pruebas en simulacién que se pueden dividir en tres tipos. Primero
estan las pruebas donde se variaba la amplitud de la fuente de alimentacién. Luego estan las
pruebas donde se reducia la frecuencia o se incrementaba el ancho de pulso. Por tltimo, estan
las pruebas donde se variaron los valores preestablecidos de los componentes del circuito para
evaluar su impacto en el desempernio a la salida. Todas las pruebas se realizaron utilizando
una onda de entrada en forma de una serie de pulsos cuadrados (PWM).

(1) 2

Figura 86: Circuitos utilizados en las simulaciones de LTspice: (1) circuito con extension de tejido
de 1 cm, (2) circuito con extension de tejido de 5 cm.

12.3.1. Pruebas de variacién de amplitud

Para estas pruebas se utilizaron tres diferentes amplitudes que cubren el limite infe-
rior, superior y la mediana de todos los parametros posibles. Para esto se utilizo la fuente de
corriente con 0.25 mA, 1.25 mA y 3.5 mA respectivamente. Se mantuvo un ancho de pulso
constante de 130 ps con un ciclo de trabajo de 50 %, lo cual resulté en una frecuencia de
salida de 7700 Hz.
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Circuito de 1 cm

De lo que se puede observar al comparar la Figura[87] contra la Figura[88] se aprecia
cémo la diferencia en amplitud resulta en un efecto de amplificacion significativo para el
voltaje de salida. Se pasa de un voltaje maximo de 8 V hasta un voltaje de casi 24 V.

Figura 87: Resultado de corrida con 0.25 mA a 7700 Hz.

Figura 88: Resultado de corrida con 3.5 mA a 7700 Hz.

Circuito de 5 cm

Es un poco mas dificil de observar, pero se evidencia un efecto similar entre la
Figura 89 y la Figura 00} La tnica diferencia notable es como en el tltimo nodo el voltaje
es significativamente méas alto que en el primer nodo.

Figura 89: Resultado de corrida con 0.25 mA a 7700 Hz para el circuito de 5 cm.

Figura 90: Resultado de corrida con 3.5 mA a 7700 Hz para el circuito de 5 cm.
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12.4. Pruebas realizadas con un generador de funciones

Figura 91: Los cinco circuitos utilizados en las pruebas.

12.4.1. Circuito de 1 cm

Telk Pl [T} Trlq’nl M Posi ~5400ms  MEDIDAS
CH1

CH2

| QY
PP

CH2

[P

200y
fatem,
Yrnedio

AL 1,544
LHT 200y CH2 2004 P 250ms CHT & 240

Figura 92: Prueba de estimulacién con circuito equivalente para 1 cm de largo a 1 Hz, 3.3 V.
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Tek .. T RICE] M Posi ~5.400ms  MEDIDAS
% .

CH2
' | Wroadio
| - | L aromy

— e (]
1 i
— HE

CH2
M,
1,28y
hdatim,
Wrnedio
199y
CHT 200y CH2 200y M 10,008 EHT W20

Figura 93: Prueba de estimulacién con circuito equivalente para 1 cm de largo a 30 Hz, 3.3 V.
Tek S Tria'd T M Pos: =5400ms  MEDIOAS

I CH2
- ———— — | P L 1 i 4]

|— 1y
LH1
M5y
& fd

CH2
[ETS
20y
Pdatern,
Yrnadio
i 1,964
CHE 200y CH2 200y M 10.0ms CHT 7 240

Figura 94: Prueba de estimulacién con circuito equivalente para 1 cm de largo a 30 Hz, 5 V.
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12.4.2. Circuito de 5 cm

Respuesta original

Tek S Trig’d M Posi =1680ms  MEDIDAS
+* |

s, o PR CH2
Ymedin

CH2
L
EEOY
tatarn,
Yrnedio
1.15%

| CH2 2008 M 10,0ms

Figura 95: Prueba de estimulaciéon con circuito equivalente para 5 cm de largo donde se tiene la
entrada (amarillo), la salida luego de 5 cm (azul) y la diferencia entre ambos voltajes (entrada -
salida, rojo).

Respuesta con reducciéon en capacitancia

Tek L. Tiig'd M Posi =1680ms  MEDIDAS
+ I

e | [H2

CH
[l

Fatarn,

Yrnadio

1074
| CH2 2,004 M 10.0ms

Figura 96: Prueba de estimulacién con circuito equivalente para 5 cm de largo con reduccién en la
capacitancia donde se tiene la entrada (amarillo), la salida luego de 5 cm (azul) y la diferencia
entre ambos voltajes (entrada - salida, rojo).
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Respuesta con reduccion de resistencia de la membrana

Tek L. Trig’d M Pos; =1680ms  MEDIDAS
+

CH2
[k

Matern,

Vriedio

Bl
| CH2 2004 M 10.0ms

Figura 97: Prueba de estimulacién con circuito equivalente para 5 cm de largo con reduccion en la
resistencia de la membrana celular donde se tiene la entrada (amarillo), la salida luego de 5 cm
(azul) y la diferencia entre ambos voltajes (entrada - salida, rojo).

Respuesta con reducciéon de la resistencia longitudinal

Tek . T’ M Past =1680ms MEDIOAS
+*
\\- \.\x.-
et e CHa
Yrniadin
H/w
L~ /
3 CH2
MG
BBy
fatern,
Yrnedio
1,08y
| CH2 2,008 M 10.0ms

Figura 98: Prueba de estimulacién con circuito equivalente para 5 cm de largo con reduccién en la
resistencia longitudinal donde se tiene la entrada (amarillo), la salida luego de 5 cm (azul) y la
diferencia entre ambos voltajes (entrada - salida, rojo).

12.5. Conclusiones

El modelo tanto teérico como préctico se comporta segiin el modelo planteado por
la teoria del cable de la neurona. Se sigue la relacion matematica planteada al resolver el
circuito y obtener la funcién de transferencia. Todas las descargas por medio del modelo
idealizado del estimulador como una fuente de corriente superan los 2 V, por lo que se puede
verificar que el estimulador genera el voltaje suficiente como para garantizar la estimulaciéon
neuronal.
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12.5.1. Ventajas de una fuente de corriente por sobre una fuente de vol-
taje

Al comparar los resultados obtenidos por medio de una fuente de voltaje se puede
ver como esta tiende a ser mas estable, pero garantiza una serie de voltajes mucho més
bajos que la fuente de corriente. La fuente de corriente entonces es la indicada para generar
la estimulacién, dado que garantiza, incluso en las peores condiciones, lograr el potencial
minimo para la excitacién neuronal.
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CAPITULO 13

Conclusiones

Se logré comunicar de manera exitosa el estimulador y la varilla programadora por el
uso de un moédulo RF.

La opcién que presenta la mayor costo-efectividad para la carcasa hecha de un mate-
rial bio-compatible del estimulador, es la aleacion de Titanio 64 o Titanio-Aluminio-
Vanadio.

Se cuenta con una plataforma portatil para la varilla programadora, que consta de una
placa de circuitos y una carcasa impresa en 3D

El integrar el elevador de voltaje LM2622 al PCB del estimulador representa una
reduccion en el espacio necesario de almacenamiento de un 50 %.

Se recred un modelo del nervio vago a partir de un circuito RC modelado por medio
de un caso especial de la ecuacion del telégrafo

Se validaron los pardmetros de descarga del modulo estimulador por medio de un
modelo idealizado de una extension de tejido nervioso. Se pudo demostrar que el uso
de un estimulador que funciona como una fuente de corriente es més efectivo que uno
que funcionara como una fuente de voltaje
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CAPITULO 14

Recomendaciones

Para una iteracion futura del médulo estimulador se recomendaria poder modelarlo
utilizando un circuito multicapa. No solo para reducir la interferencia de las seniales dentro
del mismo, sino para poder reducir el tamano del mismo.

También se recomendaria que la fabricaciéon de la carcasa para la varilla progra-
madora fuera una combinaciéon de TPU/TPE con PETG y no de PLA para garantizar su
durabilidad.

Se recomendaria que se le pudieran hacer pruebas al modulo estimulador para poder
verificar las descargas con un modelo apropiado que represente de manera adecuada la
resistencia eléctrica del tejido donde va a ser colocado.

Se recomienda trabajar en la interfaz de la varilla para que esta presente una mejor
estética y sea mas claro cémo moverse dentro de la misma sin tener que navegar a través de
varios ments. También se recomienda la inclusién de graficos que hagan més claro que esta
es una interfaz desarrollada por parte de la universidad y de la fundacion HUMANA. Esto
podria hacerse por medio de iconografia y otros detalles estéticos.

Se recomendaria buscar como transferir el cddigo de la interfaz de una computadora
a una version més portétil como una aplicacién de celular.

Se recomendaria adaptar el cédigo de la varilla para que este pueda encontrar por si
solo una red WiFi sin necesidad de definirla dentro del programa.

De ser posible, se recomendaria poder migrar de un break out board para el ESP8266
a utilizar el componente soldado directamente en la placa. Esto reduciria el tamano de la
placa y carcasa de manera respectiva.

Se recomendaria hacer la impresiéon de la carcasa de la varilla programadora en
PETG para evitar posible degradacion futura por rayos ultravioleta y calor que deforman
al PLA/PLA+
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Por dltimo, se recomienda cuantificar el consumo de ambos componentes y buscar
reducir la cantidad de poder que consumen los moédulos de comunicacién inaldmbrica al
encontrarse en modo standby.

102



CAPITULO 15

Bibliografia

1]
2]
3]
4]
[5]
[6]

7]

18]
9]

[10]
[11]

[12]

LivaNova, «VNS Therapy System Epilepsy Physician’s Manual,» Bioinspiration €
biomimetics, vol. 1, n.° 1, pag. 164, 2020.

G. Chicago, VAGUS NERVE STIMULATION. direccion: https://epilepsychicago.

org/what-is-epilepsy/treatment/vagus-nerve-stimulation/.

LivaNova, AspireSR All the benefits of previous generations of VNS Therapy. direcciéon:
https://epilepsyswo.ca/wp-content/uploads/2019/05/AspireSRFAQ. pdf.

C. 2007, Welcome to VNS Therapy. direcciéon: http://dynamic . cyberonics . com/
depression/hcp/ForSurgeons/implanted.aspx.

F. 2019, Patente de Cybertronics Pulse 102. direccién: https://wuw.accessdata.
fda.gov/cdrh_docs/pdf/p970003s207b.pdf.

G. A. O. Agustin, «Disefio e Implementaciéon de un Prototipo de Estimulador del
Nervio Vago para el Tratamiento de Epilepsia- Fase II,» Tesis de licenciatura, UNI-
VERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA, 2020.

M. A. Alvarez, «Desarrollo y Validaciéon de una Plataforma de Hardware y Software
para el Programador Inaldmbrico de un Neuroestimulador del Nervio Vago - Fase I1,»
Tesis de licenciatura, UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA, 2020.

O. M. Luis Alexander Mora Cristian Hardamanb, «Epilepsia farmacorresistente. Es-
tudio observacional retrospectivo,» neuarg, vol. 10, n.° 1016, 2019.

V. con Epilepsia, Guia Epilepsia y Adultos. direccion: https://vivirconepilepsia.
es/guia-epilepsia-y-adultos.

HUMANA, Refractory Epilepsy. direccion: https://humanagt.org/epilepsia/.

CDC Tipos de convulsiones, https://www.cdc.gov/epilepsy/spanish/basicos/
convulsiones.htmll, Accessed: 2021-04-03.

JHM, Refractory Epilepsy. direccion: https://wuw.hopkinsmedicine.org/health/
conditions-and-diseases/epilepsy/refractory-epilepsyl

103


https://epilepsychicago.org/what-is-epilepsy/treatment/vagus-nerve-stimulation/
https://epilepsychicago.org/what-is-epilepsy/treatment/vagus-nerve-stimulation/
https://epilepsyswo.ca/wp-content/uploads/2019/05/AspireSRFAQ.pdf
http://dynamic.cyberonics.com/depression/hcp/ForSurgeons/implanted.aspx
http://dynamic.cyberonics.com/depression/hcp/ForSurgeons/implanted.aspx
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/p970003s207b.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/p970003s207b.pdf
https://vivirconepilepsia.es/guia-epilepsia-y-adultos
https://vivirconepilepsia.es/guia-epilepsia-y-adultos
https://humanagt.org/epilepsia/
https://www.cdc.gov/epilepsy/spanish/basicos/convulsiones.html
https://www.cdc.gov/epilepsy/spanish/basicos/convulsiones.html
https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-diseases/epilepsy/refractory-epilepsy
https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-diseases/epilepsy/refractory-epilepsy

[13]
[14]
[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

23]
[24]
[25]
[26]
[27]
28]

[29]

D. Wells, Simple Partial Seizure. direccion: https://www.healthline.com/health/
simple-partial-seizure|

J. V. M. Virginia Meca Lallana, «Farmacos antiepilépticos,» GH CONTINUADA,
vol. 8, n.° 6, pags. 332-335, 2009.

W. C. O. JAIME CARRIZOSA MOOG, «;Qué es la epilepsia refractaria? IATREIA,
vol. 16, n.° 2, pags. 163-167, 2003.

G. L. A. David M Labiner, «Vagus nerve stimulation therapy in depression and epi-
lepsy: therapeutic parameter settings,» National Library of Medicine, vol. 10, n.° 1111,
2007.

E. C. Society, Métodos in wvitro. direccion: https://echa.europa.eu/es/support/
registration/how- to- avoid - unnecessary- testing- on- animals/in-vitro -
methodsl

K. Culliney, Non-animal testing: ECHA report shows ‘significant uptick’ of in vitro che-
mical tests. direccion: https://www.cosmeticsdesign-europe.com/Article/2020/
06/08/ECHA - animal - testing - alternatives - report - for - REACH- regulation -
2020.

S. S. Chuan Silvia Li Christopher Vannabouathong, The Use of Carbon-Fiber-Reinforced
(CFR) PEEK Material in Orthopedic Implants: A Systematic Review. direccion: https:
//www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4344123/.

S. R. Laleh Ghasemi-Mobarakeh Davood Kolahreez, Key terminology in biomate-
rials and biocompatibility. direcciéon: https://www.sciencedirect . com/science/
article/abs/pii/S2468451118300746.

FDA, Conveying Materials Information about Medical Devices to Patients and Health-
care Providers: Considerations for a Framework. direccién: https://www.fda.gov/
media/148860/download.

ARMdv, ARM DS-5 ARM DSTREAM System and Interface Design Reference Guide.
direccion: https://developer.arm.com/documentation/dui0499/k/arm-dstream-
target-interface-connections/signal-descriptions/serial-wire-debug.

E. C. M-SHORT, ARM Programming: JTAG and SWD. direccién: https://learn.
sparkfun.com/tutorials/arm-programming/jtag-and-swd.

C. EBUN-AMU, What Is a Bootloader? How Does a Bootloader Work? Direccion:
https://www.makeuseof .com/what-is-a-bootloader/.

NRF24101 Channel switching. direccién: https: //arduino . stackexchange . com/
questions/79452/nrf24101-channel-switching.

LastMinuteEngineers.com, Interface an I2C LCD with Arduino. direcciéon: https :
//lastminuteengineers.com/i2c-1lcd-arduino-tutorial/.

B. S. T. Lee Tin Sin, Poly (Lactic Acid). direccion: https://www.sciencedirect.
com/topics/engineering/poly-lactic-acid.

T. Instruments, LM2622 600kHz/1.3MHz Step-up PWM DC/DC Converter Datasheet.
direccion: https://www.ti.com/1lit/ds/snvs068e/snvs068e.pdf.

Mouser, Microchip Technology / Atmel ATSAMD21E18A-AFt. direccion: https://
www.mouser . com/ProductDetail/Microchip-Technology-Atmel/ATSAMD21EL.

104


https://www.healthline.com/health/simple-partial-seizure
https://www.healthline.com/health/simple-partial-seizure
https://echa.europa.eu/es/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/in-vitro-methods
https://echa.europa.eu/es/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/in-vitro-methods
https://echa.europa.eu/es/support/registration/how-to-avoid-unnecessary-testing-on-animals/in-vitro-methods
https://www.cosmeticsdesign-europe.com/Article/2020/06/08/ECHA-animal-testing-alternatives-report-for-REACH-regulation-2020
https://www.cosmeticsdesign-europe.com/Article/2020/06/08/ECHA-animal-testing-alternatives-report-for-REACH-regulation-2020
https://www.cosmeticsdesign-europe.com/Article/2020/06/08/ECHA-animal-testing-alternatives-report-for-REACH-regulation-2020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4344123/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4344123/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2468451118300746
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2468451118300746
https://www.fda.gov/media/148860/download
https://www.fda.gov/media/148860/download
https://developer.arm.com/documentation/dui0499/k/arm-dstream-target-interface-connections/signal-descriptions/serial-wire-debug
https://developer.arm.com/documentation/dui0499/k/arm-dstream-target-interface-connections/signal-descriptions/serial-wire-debug
https://learn.sparkfun.com/tutorials/arm-programming/jtag-and-swd
https://learn.sparkfun.com/tutorials/arm-programming/jtag-and-swd
https://www.makeuseof.com/what-is-a-bootloader/
https://arduino.stackexchange.com/questions/79452/nrf24l01-channel-switching
https://arduino.stackexchange.com/questions/79452/nrf24l01-channel-switching
https://lastminuteengineers.com/i2c-lcd-arduino-tutorial/
https://lastminuteengineers.com/i2c-lcd-arduino-tutorial/
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/poly-lactic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/poly-lactic-acid
https://www.ti.com/lit/ds/snvs068e/snvs068e.pdf
https://www.mouser.com/ProductDetail/Microchip-Technology-Atmel/ATSAMD21E1
https://www.mouser.com/ProductDetail/Microchip-Technology-Atmel/ATSAMD21E1

[30]

[31]

[32]

[33]
[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

lady ada, Programming Microcontrollers using OpenOCD on a Raspberry Pi. direccion:
https://learn.adafruit.com/programming-microcontrollers-using-openocd-
on-raspberry-pi/compiling-openocd.

mattytrog, Internal modchip - SAMD21 (Trinket M0, Gemma MO0, ItsyBitsy M0 Ex-

press) Guide, Files and Support. direccion: https://gbatemp.net/threads/internal-
modchip-samd21-trinket-m0O-gemma-mO-itsybitsy-mO-express-guide-files-
support.508068/7__cf_chl_jschl_tk__=pmd_1f959b6d96de98a85b74c6215740743Ef56balba-
1628827761-0-gqNtZGzNAk2jcnBsz(Q10.

ElectricalEngineering, Why doesn’t the LM7805 circuit short circuit? Direccién: https:
//electronics.stackexchange.com/questions/293287/why-doesnt-the-1m7805-
circuit-short-circuitl

QOITECH, Battery Life Calculator. direccion: https : //www . digikey . com/en/
resources/conversion-calculators/conversion-calculator-battery-lifel

TI, Five Steps to a Good PCB Layout of a Boost Converter. direccién: https://www.
ti.com/lit/an/slva773/slva773.pdf.

T. Rey, sDe qué materiales estan hechos los marcapasos y qué tipos hay? Direccion:
https://www.6bymas.com/salud/preguntas/quiero-saber-materiales-hechos-
marcapasos_12360_102.html.

A. T. Sidambe, Biocompatibility of Advanced Manufactured Titanium Implants—A
Review. direccion: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5456424/.

C. L. Youngjun Cho Jaeu Park, Recent progress on peripheral neural interface techno-
logy towards bioelectronic medicine. direccion: https://bioelecmed.biomedcentral.
com/articles/10.1186/s42234-020-00059-z.

S. S. E. Team, Trade Studies Modules. direccién: https://spacese.spacegrant.org/
trade-studies/.

S. S. Chuan Silvia Li Christopher Vannabouathong, The Use of Carbon-Fiber-Reinforced
(CFR) PEEK Material in Orthopedic Implants: A Systematic Review. direccion: https:
//www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4344123/.

J. Bell, Transmission Line Equation (Telegrapher’s Equation) and Wave Equations of
Higher Dimension. direccion: http://www.math.umbc.edu/~ jbell/pde_notes/.

E. Niebur, Neuronal cable theory. direccion: http://www.scholarpedia.org/article/
Neuronal_cable_theory.

105


https://learn.adafruit.com/programming-microcontrollers-using-openocd-on-raspberry-pi/compiling-openocd
https://learn.adafruit.com/programming-microcontrollers-using-openocd-on-raspberry-pi/compiling-openocd
https://gbatemp.net/threads/internal-modchip-samd21-trinket-m0-gemma-m0-itsybitsy-m0-express-guide-files-support.508068/?__cf_chl_jschl_tk__=pmd_1f959b6d96de98a85b74c62157407435f56ba16a-1628827761-0-gqNtZGzNAk2jcnBszQiO
https://gbatemp.net/threads/internal-modchip-samd21-trinket-m0-gemma-m0-itsybitsy-m0-express-guide-files-support.508068/?__cf_chl_jschl_tk__=pmd_1f959b6d96de98a85b74c62157407435f56ba16a-1628827761-0-gqNtZGzNAk2jcnBszQiO
https://gbatemp.net/threads/internal-modchip-samd21-trinket-m0-gemma-m0-itsybitsy-m0-express-guide-files-support.508068/?__cf_chl_jschl_tk__=pmd_1f959b6d96de98a85b74c62157407435f56ba16a-1628827761-0-gqNtZGzNAk2jcnBszQiO
https://gbatemp.net/threads/internal-modchip-samd21-trinket-m0-gemma-m0-itsybitsy-m0-express-guide-files-support.508068/?__cf_chl_jschl_tk__=pmd_1f959b6d96de98a85b74c62157407435f56ba16a-1628827761-0-gqNtZGzNAk2jcnBszQiO
https://electronics.stackexchange.com/questions/293287/why-doesnt-the-lm7805-circuit-short-circuit
https://electronics.stackexchange.com/questions/293287/why-doesnt-the-lm7805-circuit-short-circuit
https://electronics.stackexchange.com/questions/293287/why-doesnt-the-lm7805-circuit-short-circuit
https://www.digikey.com/en/resources/conversion-calculators/conversion-calculator-battery-life
https://www.digikey.com/en/resources/conversion-calculators/conversion-calculator-battery-life
https://www.ti.com/lit/an/slva773/slva773.pdf
https://www.ti.com/lit/an/slva773/slva773.pdf
https://www.65ymas.com/salud/preguntas/quiero-saber-materiales-hechos-marcapasos_12360_102.html
https://www.65ymas.com/salud/preguntas/quiero-saber-materiales-hechos-marcapasos_12360_102.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5456424/
https://bioelecmed.biomedcentral.com/articles/10.1186/s42234-020-00059-z
https://bioelecmed.biomedcentral.com/articles/10.1186/s42234-020-00059-z
https://spacese.spacegrant.org/trade-studies/
https://spacese.spacegrant.org/trade-studies/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4344123/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4344123/
http://www.math.umbc.edu/~jbell/pde_notes/
http://www.scholarpedia.org/article/Neuronal_cable_theory
http://www.scholarpedia.org/article/Neuronal_cable_theory

CAPITULO 16

Anexos

= Planos de construccion para Varilla programadora V1
= Cuadros detallados con resultados de la investigacion de materiales biocompatibles

= Guia de instalacién de Open OCD y generacion del archivo .hex en Raspberry Pi 3B
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CAPITULO 17

Glosario

Advanced RISC Machines: familia de procesadores que ejecutan instrucciones reducidas
(RISC), lo que les permite operar a altas velocidades y con bajo consumo de energia..

bio-activo: material que promueve o inhibe el crecimiento de células o tejidos alrededor de
su superficie..

biomaterial: cualquier sustancia disenada para interactuar con sistemas biolégicos con un
proposito médico..

Bootloader: programa que recibe la informacién a ser programada y la transfiere al mi-
crocontrolador en un formato predeterminado..

ESP8266: microcontrolador con capacidad de comunicacién a través de WiFi y con acceso
a interfaces de comunicacion 12C, UART y SPI.. [A0]

inerte: inactivo, incapaz de reaccionar o producir respuesta quimica o biologica.. [26]

Joint Test Action Group: uno de los principales protocolos para cargar un bootloader en
microcontroladores. Utiliza cinco pines y permite depuracion a nivel de hardware.. [2§]

Serial Wire Debug: version simplificada del protocolo JTAG para dispositivos con arqui-
tectura ARM. Utiliza tinicamente dos pines para depuracion..

toxico: material que provoca una respuesta indeseada por parte del cuerpo, pudiendo causar
dano o incluso la muerte del paciente..

WiFi: tecnologia de comunicacién inalambrica basada en ondas de radiofrecuencia que

permite conectar dispositivos como computadoras, impresoras y teléfonos inteligentes
a Internet y entre si sin necesidad de cables.. [39]
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