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CARTA EDITORIAL

Estimados lectores,

Es un gusto dar la bienvenida a un nuevo volumen de la Revista Mexicana de Ingenieria
Biomédica en su primer nimero totalmente digital. Ha sido una magnifica experiencia y un afio
de arduo trabajo. Me gustaria aprovechar esta oportunidad para agradecer a los miembros del
comité editorial, por su compromiso continuo con los estandares a los que aspira la revista.

Durante 2016 hemos ampliado nuestro grupo de excelentes revisores con el objetivo de dismi-
nuir los tiempos de respuesta. Con una base tan amplia de apoyo, estamos ahora en una exce-
lente posicion para mejorar atin mas la calidad de la produccion de la revista. Con el apoyo con-
tinuo de la Sociedad Mexicana de Ingenieria Biomédica y el Consejo Nacional de Ciencia y
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Development of a computational tool for the analysis of galvanic skin conductance,
EKG and respiratory rate due to respiratory sinus arrhythmia (SCRATER)
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RESUMEN
La existencia de una correlacion entre la frecuencia cardiaca (FC), la frecuencia respiratoria (FR) y las respuestas
electrodérmicas de la piel (Skin Conductance Response, SCR) ha sido reportada en la literatura, asi como también
el uso de estos parametros como medida del nivel de activacion del sistema nervioso autébnomo. Objetivo: Este
trabajo presenta una herramienta (SCRATER) para el analisis conjunto de SCR, FC y FR, las dos tltimas, calculadas
a partir del analisis del registro de electrocardiograma (ECG). Metodologia: En esta investigacion, se realizo una
descripcion detallada de cada algoritmo desarrollado, asi como una una descripcion de la interfaz para utilizarlos.
En la validacion de los algoritmos empleados, se analizaron 192 registros de ECG y 231 registros de actividad elec-
trodérmica (Electro-Dermal Activity, EDA) de 40 participantes masculinos sanos, de los cuales se calcul6 el nimero
de complejos QRS y FC en cada registro de ECG y el nimero de SCRs de cada registro de EDA. Resultados: Los datos
obtenidos fueron comparados con otras herramientas que analizan SCR y FC pero de manera independiente, ob-
teniendo resultados equiparables mediante coeficientes de correlacion. Limitaciones: El ruido y los artefactos pre-
sentes en los registros no permiten una correcta estimacion de los parametros y afectan los resultados de todas las
herramientas empleadas en el desarrollo de este trabajo. Valor: SCRATER ofrece tres ventajas principales sobre las
otras herramientas: 1) libre acceso, 2) c6digo abierto y no utiliza formatos codificados o exclusivos. Conclusion: Este
trabajo proporciona una herramienta computacional gratuita que permite analizar simultaneamente SCRs, FC y FR.

PALABRAS CLAVE: Herramienta computacional, conductancia galvanica, SCR, ECG, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca.
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ABSTRACT

The existence of a correlation between heart rate (HR), respiratory rate (RR) and skin conductance response (SCR)
has been reported in the literature, as well as the use of these parameters as a measure of the activation level of the
autonomous nervous system. Objective: This paper introduces a computational tool (SCRATER) developed with
the aim to analyze simultaneous recordings of SCR, and heart and respiratory rates, which were calculated from
the electrocardiogram recording (ECG) analysis. Methodology: In this research, a detailed description of each de-
veloped algorithm was made, as well as a description of the interface to be used. In the validation of the algorithms
used, 192 ECG records and 231 Electro-Dermal Activity (EDA) registers of 40 healthy male participants were an-
alyzed, from which the number of QRS complexes and HR in each ECG record and the number of SCRs of each
EDA record are calculated. Results: The data obtained were compared with other tools that analyze SCR and HR
separately, obtaining comparable results using correlation coefficients. Limitations: The noise and artifacts present
in the records do not allow a correct estimation of the parameters and affect the results of all the tools used in the
development of this work. Value: SCRATER offers three main advantages over other tools: 1) free access, 2) open
source and 3) does not use coded or exclusive formats. Conclusion: This work provides a free computational tool
that allows simultaneous analysis of SCRs, FC and FR.

KEYWORDS: Computational tool, skin conductance resistance, ECG, respiratory rate, heart rate.
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INTRODUCCION

La actividad electrodérmica ha sido ampliamente uti-
lizada como una medida del nivel de activacién del
sistema nervioso autonomo (arousal), que refleja la
actividad del sistema nervioso simpatico™. Se pueden
observar dos tipos generales de medidas: las medidas
tonicas (Skin Conductance Level, SCL) y las fasicas
(Skin Conductance Response, SCR). Las primeras se
refieren a los niveles basicos en la conductancia de la
piel y son un indicador del nivel arousal mientras que
las segundas se refieren a los cambios breves en la acti-
vidad fisiologica tonica, los cuales estan asociados a
un estimulo identificado en la mayoria de los casos. En
general, se considera como respuesta a toda variacion
en el nivel tonico superior o igual a 0.05 microsiémens
(uS)?. Las medidas de SCRs en particular han ganado
popularidad en estudios clinicos, neurocientificos y
l6gicos sobre emociones, toma de decisiones y condi-
cionamiento, orientacién, atencion y decepcion 3. Los
elementos o medidas que componen la SCR son basica-
mente 3: el tiempo de latencia, la intensidad y la dura-
cion de la respuesta. La medicion de la actividad
electrodérmica (Electro-Dermal Activity, EDA) puede
hacerse de manera endosomatica (sin la aplicacion de
una corriente externa) o exosomatica (con la aplica-
cion de una corriente directa o alterna)®!.

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
es otro indicador que ha sido empleado para evaluar el
estado funcional del sistema nervioso auténomo,
especialmente en estadios clinicos asociados al enve-
jecimiento, enfermedad y estados psicologicos.
Ademas, se ha observado una relacién entre la activi-
dad cardiaca y la frecuencia respiratoria®®. La serie del
intervalo R-R del electrocardiograma (ECG) es usada
para evaluar los periodos de la frecuencia cardiaca,
cuyas diferencias corresponden con los ciclos respira-
torios de inhalacion y exhalacion. Tipicamente, los
periodos cardiacos disminuyen durante la inspiracion
e incrementan durante la expiracion. Este fenémeno
es llamado Arritmia Sinusal Respiratoria (Respiratory

Sinus Arrhytmia, RSA)” y se considera el componente
periodico mas sobresaliente de variabilidad de la fre-
cuencia cardiacal®.

En la literatura se reporta la existencia de una corre-
lacion entre la frecuencia cardiaca, la frecuencia respi-
ratoria y las respuestas electrodérmicas de la piel (con-
ductancia)™®, También existen diversas herramientas
computacionales que estiman las respuestas de con-
ductancia de la piel como SCRGAUGEY, Ledalab!?,
SCRalyzel*!!, Autonomatel3 y herramientas para el
estudio del ECG como ECGLab™?, Kardia®!, Kubios 4
o LabVIEW Biomedical toolkit™!. Por otro lado, han
sido desarrolladas algunas herramientas que permiten
estimar la frecuencia cardiaca y las respuestas de con-
ductancia de la piel de manera simultanea como son:
AcgKnowledge (BIOPAC Systems Inc., Goleta, CA) y
Psychlabl®!, Sin embargo, la adquisicion de este tipo de
software implica un costo que en muchas ocasiones es
elevado o bien, inicamente se permite el uso de for-
matos especificos. La herramienta propuesta en este
trabajo pretende ser gratuita, de cdédigo abierto y capaz
de aceptar multiples formatos, lo que le otorga eviden-
tes ventajas sobre el resto de los programas desarrolla-
dos con propoésitos similares.

Debido a la relevancia que tiene la medicién de SCL y
SCR diversos trabajos en la literatura han sido reporta-
dos. Sin embargo, sélo algunos de estos trabajos refie-
ren el uso de alguna herramienta computacional que
les permita estimar las respuestas de conductancia de
la pielt72%; mientras que el resto no reportan el uso de
tal herramienta?8, Evidentemente, la ausencia de
una herramienta de esta naturaleza, podria conducir a
errores en el conteo, impactando directamente en los
resultados de la investigacion. Otra posible desventaja
de no contar con esta herramienta es que las senales de
amplitud baja o con una definicion pobre podrian ser
eliminadas por el usuario, disminuyendo asi el nimero
de elementos en las bases de datos, originando pérdi-
das econdémicas y de tiempo. Es por esto que la imple-
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mentacion y uso de una herramienta automatica para
la estimacion de respuestas de SCL y SCR resulta
valiosa en estudios en donde interviene la actividad
electrodérmica. Lo anterior ubica a SCRATER como
una importante y potencial herramienta dentro de la
ingenieria biomédica nacional e internacional.

METODOLOGIA

En este trabajo se emplearon registros adquiridos a
través del método exosomatico!, usando corriente
directa debido a que es el mas comun. Este método se
basa en la aplicacién de un voltaje, en este caso 5V,
entre dos electrodos ubicados en la superficie de la
palma de la mano. En esta configuracion se incluye
una resistencia de valor relativamente bajo en un arre-
glo en serie con la piel (e.g. 1 kQ). Debido a que la resis-
tencia de la piel es del orden de 100 kQ, esta resistencia
en serie afectara de manera insignificativa al flujo de
corriente a través de la piel.

El voltaje es entonces constante y, por ley de Ohm, la
corriente I es calculada como:

I=—- (1)

donde Vrepresenta el voltaje (constante) y R la resis-
tencia de la piel. En términos de la conductancia G, la
Ec. 1 puede ser representada como:

I=EG, (2)

De esta forma, la corriente que atraviesa la resistencia
en serie sera proporcional a la corriente medida y el
voltaje registrado por:

E =1IR, (3)

donde R, representa a la resistencia en serie y E es el
voltaje que correspondera a los cambios de conductan-
cia de la piel 2,

Los componentes fasicos y tonicos de la actividad
electrodérmica deben ser evaluados por separado ya
que las SCRs son de amplitud pequena.

Base de datos

En este trabajo se analizaron 423 registros en total
(192 registros de ECG y 231 registros de EDA). Las
sefales estudiadas fueron obtenidas de 40 participan-
tes masculinos sanos en 6 condiciones distintas:
estado de ayuno (con 3 tareas de carga cognitiva dis-
tintas) y en estado sin ayuno (con 3 tareas de carga
cognitiva distintas). El rango de edad de los partici-
pantes se encuentra entre los 19 y 35 afos teniendo un
promedio de 26.6 afios y una desviacion estandar de
5.01 anos. El consentimiento informado de cada parti-
cipante se obtuvo por escrito y el proyecto fue avalado
previamente por el Comité de Etica del Instituto de
Neurociencias de la Universidad de Guadalajara. Los
registros EDA se obtuvieron por medio del método
exosomatico de corriente directa a 5 V, con un equipo
Bioderm 2701, que cuenta con un ADC de 12 bits con
una escala de amplificacion de 500 mV por cada 0.1 uS.
Las medidas se realizaron entre el dedo medio y el
indice con electrodos de Ag/AgCl y empleando una
pasta conductora de 0.08 M NaCl a una temperatura
promedio de 22°C, y una humedad relativa del 40 al
60%. Estas condiciones originan una base de datos
evaluar

altamente especializada permitiendo

SCRATER en distintas circunstancias.

Descripcion de herramienta computacional

En conjuncién con el algoritmo desarrollado para la
deteccion de SCRs, el cual se describe a continuacion,
se implement6 una interfaz en Matlab R con el objetivo
de visualizar las sefales de conductancia tanto SCL
como SCR. Los resultados de este analisis preliminar
pueden ser exportados a Excel R ofreciendo asi al
usuario otra opcidn para gestionar o procesar las bases
de datos generadas. La Figura 1 muestra una descrip-
cion simplificada de los modulos que integran
SCRATER.
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FIGURA 1: Descripciéon de médulos de SCRATER.
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Algoritmo de deteccion de SCRs

Durante el registro de la conductancia de la piel se
obtienen dos valores principales, el SCL y el SCR. El
analisis de estos dos parametros se puede hacer de
manera completa o parcial si se realiza un paso previo
de preprocesamiento con el objetivo de eliminar arte-
factos y ruido de los registros. El algoritmo desarro-
llado para la deteccion de SCRs en el registro de SCR se
describe a continuacion:

Entrada: Senal SCR S = (51, 52, ...5,), ventana = v, umbral =u
Salida: Médximos y minimos = x

c={}, d={}

ky={}, k2 ={}

Para todo S; € S,i = 0...(S —v) tal que b = [S(i11), S}it.)] hacer
c=f(c) > f(x),z € bVr #c

d= f(d) < f(z),z€bVe#d

Fin

Para todo k =1...(S — 10) hacer

e=Vep €ceorVne[1,10] | ek = Chgn

f:deEd(—)Vne [1,10] ‘dk:dk-+n

Fin

Para todo j = 1...(e + f) hacer
g=Vejcerabslej—ejp1) > 1=k =k +1

h:ij Ef(—)abs(fj—fj+1) 21—)k2:k2+1

Fin

Para todo | = 1...(k1 + k2 — 2) hacer

z=Vgeg NVhehg>h—z=hsinoz=g

Fin

v=Vz €z4 (2 —2zi_1) >u

El algoritmo inicia buscando en la sefial los picos
maximos y minimos absolutos en segmentos previa-
mente definidos. Estos datos se guardan en vectores
distintos (uno de maximos y el otro de minimos). A
partir de los valores guardados se realiza la elimina-
cion de los datos repetidos, almacenando sélo los mas
repetidos, los cuales corresponderian a los picos y
valles mas representativos de la sefal que se esta ana-
lizando. Para evitar datos redundantes que generen
conflicto durante la bisqueda automatica de picos de
respuestas, se implement6 una segunda depuracion de
datos repetidos. Esta metodologia permite reducir la
cantidad de datos del registro de varios millares a un
centenar o incluso decenas de datos que contienen los
puntos maximos y minimos de la sefial. A continua-
cion, se concatenan ambos vectores (valles y picos)
para buscar las SCRs a partir de los parametros que se
designen como umbral, sin necesidad de aplicar un
filtro que afecte la naturaleza de los datos y obtener asi
las SCRs. En la Figura 2 se puede observar un dia-
grama a bloques del Algoritmo 1.

Algoritmo detector de complejos QRS
Esta herramienta tiene por objetivo detectar los com-
plejos QRS del ECG. Para esto, el algoritmo estima un
factor a partir del promedio de los picos maximos y de
los picos minimos en ventanas de 1 s, dentro de los
primeros 15 s de cada registro de ECG.

[ SCRATER ]1

= a2 E on

FIGURA 2: Algoritmo de deteccién de SCRs.

Conductancia
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Este factor representa la amplitud del complejo QRS y
se emplea un valor entre el 30% y 50% del mismo para
buscar valores similares en periodos de 10 ms alolargo
del registro de ECG. De este modo se estiman tanto la
cantidad de pulsos cardiacos como su frecuencia
media por minuto. El algoritmo desarrollado para la de
deteccion de complejos QRS en el registro de ECG se
describe enseguida:

Algoritmo 1: Detecciéon de SCRs

Entrada: Serial SCR S = (51, Sa,...5,), ventana = v, umbral =u
Salida: Méximos y minimos = z

e={}, d={}

ky ={}, k2 ={}

Para todo S; € S,i = 0...(5 — v) tal que b = [S(;41), Sjit.)] hacer
c=f(e) > f(z),z €bVa#c

d=f(d) < f(z),z€b Ve #d

Fin

Para todo k = 1...(S — 10) hacer

e=Vep €corVne [1,10] | ¢ = Chyn
f=Vdyed+-Vne 1,100 | dy = dign

Fin

Para todo j = 1...(e + f) hacer
g=Vejeewabs(ej—ejp1) >1 =k =k +1
h=V fief+abs(fij— fiz1) > 1= hko=ka+1
Fin

Para todo [ = 1...(ky + ko — 2) hacer
2=Vg€g ANVheEhg>h—z=hsinoz=
Fin

r=Vz €z (2 —z1)>u

Frecuencia respiratoria

La frecuencia respiratoria es estimada a partir del
ECG, especificamente de la medicion de los intervalos
R-R de los registros. Estos intervalos se modifican
durante la respiracion, aumentando y disminuyendo
su duracién, haciéndose mas largos durante la exhala-
cion y mas cortos durante la inhalacion'”. De esta
forma es posible entonces detectar las curvas de inha-
lacion y exhalacion y asi contar cada una de ellas
mediante la graficaciéon de la duracion los intervalos
R-R e implementaciéon de las ecuaciones propuestas a
continuacion.

Si se cumple:

[FT'.i — F7'i,1] >0A [FT'l;l — FT'i,Q] <0 (4)

entonces:

Cr=Cr+1 (5)

Se considerara como una curva de respiracion, donde
Frrepresenta las magnitudes de los intervalos R-Ry Cr
el namero de curvas respiratorias detectadas. Con lo
anterior como base, la frecuencia respiratoria se calcu-
laria entonces como:

Cr
—_— 6
min ©)

donde min depende de la duracién del registro anali-
zado. Aunque no es tan precisa como la medicion
directa del flujo respiratorio, el calculo de la frecuencia
respiratoria a partir del ECG puede ser considerada
como una estimacion representativa de la frecuencia
respiratoria4.

Interfaz
La Figura 3 muestra la ventana principal de la herra-
mienta propuesta. Como se puede apreciar, cuenta con
dos secciones de analisis en las que se pueden visuali-
zar las senales de conductancia, ECG y FR.

En la secciéon de conductancia, representada en la
seccion A de la Figura 3, la herramienta permite la
modificacion de tres parametros de acuerdo a las nece-
sidades del usuario para un mejor analisis de las SCRs:

1. Elumbral de respuesta. Aunque en la mayoria de los
reportes especializados en la literatura los valores tipi-
cos para el umbral se encuentran entre 0.02 y 0.05 uS,
el valor puede ser modificado por el usuario de acuerdo
a sus necesidades y criterio, para asi determinar a par-
tir de qué valor se considerara como una respuesta.

2. La ventana de analisis. Esta sirve para discriminar
respuestas demasiado cortas o falsos positivos.

3. Segmento de analisis del registro. Este permite
poder eliminar segmentos que contienen falsos positi-
vos, principalmente al inicio y al final del registro.
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FIGURA 3: Interfaz de SCRATER. La seccion A) muestra la parte de analisis de conductancia galvanica de la piel
y la seccion B) la parte de andlisis de ECG.

Una vez efectuado el analisis automatico de respues-
tas basado en los parametros definidos por el usuario,
se deben definir manualmente el inicio y el término de
cada una de las SCRs en las que, de acuerdo a los crite-
rios del usuario, se haya considerado que existe una
respuesta. De esta manera pueden calcularse la dura-
cion de cada respuesta, su intensidad, el tiempo de
elevacion y el tiempo de recuperacion media. Dada la
variabilidad que puede tener la respuesta de conduc-
tancia y el comportamiento de su registro, se incluyo
una funcién para agregar o eliminar manualmente
picos de respuestas independientemente de su locali-
zacion automatica. En cuanto a la SCL, el principal para-
metro calculado es el promedio del registro analizado.

La seccion B de la Figura 3 esta enfocada en el analisis
del ECG. En esta parte se estima el namero de latidos y
la frecuencia cardiaca media durante el registro. La
herramienta computacional cuenta con una funcion
de ECG invertido que cambia el algoritmo de deteccion

de complejos QRS, pues en ciertos registros, depen-
diendo de la derivacion empleada, el complejo QRS
queda invertido respecto a la tipica onda de ECG lo
cual permite un correcto analisis de la frecuencia car-
diaca. También incluye un factor de calculo para adap-
tar el algoritmo de mejor manera a las caracteristicas
propias del registro de ECG. La estimacion de la fre-
cuencia respiratoria se calcula a partir de las distancias
entre cada complejo QRS. Esta sefial genera curvas en
cada ciclo respiratorio y cada una de estas curvas es
considerada como una respiracion.

En la seccién de analisis de los resultados SCRATER
genera un archivo de Excel con los resultados de los
analisis realizados para poder tratar los datos en diver-
sos formatos y realizar los analisis estadisticos que se
consideren pertinentes. Los resultados también pue-
den ser visualizados en la ventana de comandos de
Matlab. En la Tabla 1 pueden observarse todos los
parametros que calcula la herramienta desarrollada.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de los parametros que se obtuvieron con
SCRATER (Tabla 1) se compararon con Ledalab! y
LabVIEW Biomedical toolkit™!. Con la finalidad de vali-
dar nuestra herramienta computacional, se emple6 el
coeficiente de correlacién como indicador de compara-
cién principal entre los resultados. En la Tabla 2 se agru-

paron las varianzas, promedio y mediana de los resulta-
dos de cada uno de los programas empleados, en los que
se calcul6 la cantidad de SCRs, nimero de complejos QRS
y frecuencia cardiaca durante todo el registro analizado,
para conocer la dispersion de los datos generados y
observar el comportamiento de los mismos.

TABLA 1: Parametros calculados por interfaz de SCRATER.

| Pardmetro | Unidad | Descripcion |
Promedio SCR nS Promedio de senal SCR.
Promedio SCL nS Promedio de senial SCL.
SCRs - Numero de respuestas dérmicas.
Conductancia Tstart S Tiempo de inicio de respuesta SCR.
Trise S Tiempo en llegar la SCR a su pico.
de la piel Duration S Duracion total de la SCR.
Peak S Amplitud de la SCR respecto al
punto medio del valor de su base.
Beat/min 1/min Numero de latidos por minuto.
ECG Beats - Total de latidos del registro.
Resp/min 1/min Frecuencia respiratoria estimada.

La grafica de los resultados de SCRs obtenidos en
Ledalab y SCRATER de 3 diferentes umbrales equiva-
lentes para considerar una respuesta SCR se observan

en la Figura 4, la cual muestra un comportamiento
similar de acuerdo a indices de correlacion de hasta
0.9408.
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FIGURA 4: SCRs encontradas, Ledalab en azul y SCRATER en rojo. A) Coeficiente de correlacién de 0.9373 con umbral de
0.06 S, con una covarianza de 139.89. B) Coeficiente de correlacion de 0.9371 con umbral de 0.1 xS, covarianza de 85.11.
C) Coeficiente de correlacion 0.9408, con umbral de 0.2 »S, covarianza de 54.19.
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Asimismo, la dispersion de los resultados observada tanto para Ledalab como para SCRATER demostré compor-
tamientos homologos entre ambas herramientas como lo muestra la Figura 5.
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FIGURA 5: Analisis de dispersion de resultados de SCRs. En el lado A) se observan la dispersién de los resultados obtenidos
con Ledalab y los tres umbrales empleados de 1) 100 unidades de medida (UM) adimensionales, 2) 200 UM y 3) 245 UM
como umbral. En el lado B) la dispersiéon de los resultados obtenidos con SCRATER y los tres umbrales empleados de 1)
0.06uS, 2) 0.1uSy 3) 0.2 uS como umbral.

Respecto a la etapa de analisis de respuesta de con-
ductancia de piel, los registros de EDA que mostraron
mayor diferencia en el analisis de SCRs detectadas
fueron aquellos que mostraban mayor actividad (con-
siderandose como una mayor oscilacion de la sefial de
su estado basal) y posibles respuestas superpuestas.
Estas diferencias son debidas al algoritmo empleado y
la consideracion de respuestas sobrepuestas o no en la
sefial de SCR debido a los parametros establecidos
como umbrales durante los analisis.

La frecuencia cardiaca entre LabVIEW Biomedical
toolkit y SCRATER refleja un coeficiente de correlacion
de 0.9837 y la cantidad de complejos QRS detectados
tiene una correlacion de 0.9963. Se obtuvieron cova-
rianzas entre los resultados de ambos programas de
99.0201 en el calculo de frecuencia cardiaca y 4146.4
en conteo de complejos QRS como lo muestran los
resultados de la Figura 6.

La dispersion de los resultados mostrada en la Figura
7 confirma la efectividad del algoritmo empleado en el
analisis de la frecuencia cardiaca en SCRATER, que
exhibe incluso una menor varianza que su contraparte
comercial (Tabla 2).
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Vale la pena mencionar que los registros que presentan ruido y artefactos no permiten una correcta estimacion y

afectan los resultados de las 3 herramientas, por lo que una mejora para la herramienta desarrollada seria agregar

una parte de preprocesamiento para eliminar ruido de las sefiales que se encuentren muy contaminadas.
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CONCLUSIONES

Diversos estudios han demostrado una correlacion
funcional entre distintas variables de origen autoné-
micas como la actividad electrodérmica, la frecuencia
cardiaca y la frecuencia respiratoria. En este contexto,
se han desarrollado varias herramientas computacio-
nales con el fin de estudiarlas y cuantificarlas pero
adolecen de limitaciones principales: su costo, y el tipo
de formato de aceptacion de datos, usualmente limi-
tado o exclusivo de determinada marca comercial.

Este trabajo presenta una herramienta computacional
gratuita (SCRATER) que permite analizar simulta-
nea-mente la conductancia galvanica de la piel, la frecuen-
cia cardiaca y la frecuencia respiratoria, medidas estas dos
altimas a partir de registros de ECG.

Los obtenidos por la herramienta presentada fueron
comparados contra los valores estimados por 2 herra-
mientas (Ledalab y Biomedical Toolkit de Labview) y
tanto los analisis visuales como los cuantitativos pre-
sentados en este trabajo demuestran que los resulta-
dos obtenidos por SCRATER resultan equiparables a
los estimados por las herramientas mencionadas.

SCRATER ofrece tres ventajas principales sobre las
otras herramientas: 1) libre acceso, que permite un uso
amplio e irrestricto; 2) codigo abierto, permitiendo
modificaciones libres al codigo por parte de los usua-
rios lo que deriva en una retroalimentacion y mejora
continua del programay 3) SCRATER no utiliza forma-
tos codificados o exclusivos, permitiendo asi la libre
importacién de datos provenientes de diversos equi-
pos comerciales y formatos.

TABLA2: Analisis de resultados obtenidos.

| Herramienta || Umbral | Medida | Varianza | Promedio | Mediana |

Ledalab 100 UM | SCRs 243.91 14.46 10

200 UM | SCRs 120.50 8.19 3

245 UM | SCRs 97.48 6.95 3

SCRATER || 0.06 pS | SCRs 94.81 9.94 7

0.1 pS SCRs 68.45 7.65 5

0.2 pS SCRs 34.03 4.63 2

Labview - FC 101.83 71.69 71
- QRS 4194.60 393.50 386.5
CRATER - FC 99.51 70.76 70.05
- QRS 4129.00 393.09 386
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ABSTRACT

Patients’ medical records have been originally based on paper and since 1865 the medical field recognized the need
to improve the means for storing and retrieving disperse information. Electronic Health Records (EHR) systems
face similar problems, with interoperability being one of them, it defined by IEEE standard glossary of software
engineering terminology as: the ability among information systems to exchange data. Mainly, two perspectives of
interoperability emerge: a) syntactic, which refers to the ability of an information system to import and validate
grammar, as well as a set of construction rules utterances created by another system; and b) semantic, the ability
to exchange data among systems and understand it in the same way, regardless of the source system, also called
Semantic Interoperability on Information and Communication Technologies or SIICT. The use of standards, vocab-
ularies and terminologies is a common practice for sharing data among heterogeneous EHR systems in order to face
interoperability problems. This heterogeneity starts with the manner to collect and store data. This paper presents
to e-health practitioners and researches relevant tools used to achieve interoperability in heterogeneous EHR sys-
tems, as well as challenges and future trends to manage EHRs with the intention to achieve SIICT.

KEYWORDS: Electronic Health Record, Interoperability, Interoperability Standards, Hospital Information System, Semantic
Interoperability on e-health.
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RESUMEN

Los registros clinicos de pacientes se basaron en papel originalmente, desde el afio de 1865 se reconocio en el entor-
no medico la necesidad de mejorar los medios para el almacenamiento y recuperacion de informacién dispersa. Los
Sistemas de Expediente Clinicos Electronicos (ECE) enfrentan problemas similares, siendo uno de estos problemas,
la interoperabilidad. La cual es definida por “IEEE standard glossary of software engineering terminology” como: la
habilidad de intercambiar datos entre sistemas de informacion, donde dos perspectivas de interoperabilidad emer-
gen: a) sintactica, la cual se refiere a la habilidad de un sistema de informacion de importar y validar la gramatica
de datos, asi como de un conjunto de reglas de expresiones creadas por otro sistema; y b) semantica, como la habi-
lidad de intercambiar datos entre sistemas y de entenderlos de la misma forma, independientemente del sistema
fuente, llamando a esto como Interoperabilidad Semantica sobre Tecnologias De La Informacién y Comunicacién
(ISTIC). El uso de estandares, vocabularios y terminologias es una practica comiin para poder compartir datos entre
sistemas ECE con el fin de enfrentar problemas de interoperabilidad. Esta heterogeneidad se da desde la forma en
como se colecta y almacenan los datos. Este articulo presenta a los profesionales de salud e investigadores de e-sa-
lud acerca de herramientas relevantes utilizadas para lograr la interoperabilidad de sistemas ECE heterogéneos, asi
como retos y futuras tendencias para administrar sistemas ECE con la intencion de lograr ISTIC.

PALABRAS CLAVE: Expediente Clinico Electrénico, Interoperabilidad, Estandares de Interoperabilidad, Sistemas de Informacién
Hospitalaria, Interoperabilidad Semantica en e-Salud.
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INTRODUCTION

The IEEE standard glossary of software engineering
terminology™ defines the term interoperability as the
ability between two or more Information Systems (IS)
to exchange information and use it. There are two
major focus of interoperability: a) semantic, which is
understood as the ability to exchange information
among IS and understand it in the same way, regardless
of the source system®. In the same context,
unambiguous data exchange is described as Semantic
Interoperability on Information and Communication
Technologies or SIICT; b) syntactic, which refers to the
ability of an information system to import and validate
grammar and/or a set of construction rules utterances
created by another ISB!. The lack of both produces
problems related with storing and retrieving disperse
medical information. This paper’s contributions are
two-fold, mainly focusing on describing standards,
terminologies and controlled vocabularies to achieve
both interoperability types found in the literature.
Secondly, we analyzed Electronic Health Record
Systems and the Hospital Information System (HIS)
modules™, their relation to data context and the
impact of standards, terminologies and controlled
vocabularies regulating data transactions to achieve
interoperability.

Medical information is collected on a document
known as medical record; this record was originally
based on paper and physically stored. Actually, every
patient has one since his/her birth, named on this paper
as original medical record. This is consulted by physi-
cians and healthcare professionals (nurses, and physi-
cian assistants, among other) who are allowed to
access medical records. The aforementioned docu-
ment has brought numerous problems for retrieving
and storing medical information. These problems were
identified since 1865, when the medical field recog-
nized the need for “better means of storing and retriev-
ing medical information™s),
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FIGURE 1: HIS sub-domains®*

The above mentioned problems have been partially
resolvedthroughtheuseofInformation Communication
Technologies (ICT). These allow a decrease of medical
records based on paper!®, avoided paper limitations!”
and empower the electronic health known as e-health!®!
to make way to digital medical records!, called
Electronic Health Record (EHR), which allows health-
care professionals to retrieve and store digital medical
information”. Although, problems for sharing data
persist, and the consequences of having disperse elec-
tronic medical records impact inaccurate clinical diag-
nosis, which could generate serious consequences for
the patient’s health; another consequence is that, it
would be necessary to do diagnostic studies again, due
to the disperse information. These consequences are
reflected in the economic costs for patients due to
duplication of medical studies!”.

This paper addresses the question: Currently, which
are the relevant Medical Standards, vocabularies and
terminologies for tackling interoperability problems?
Through the following sections: on Section Electronic
Health Record, it provides relevant information about
EHR and the rest of HIS sub-domain interactions.
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In the Research Methodology section, it describes the
methodology followed to retrieve information about
tools to achieve interoperability in the literature. In
the Section named Standards, Terminologies and
Controlled Vocabularies related to EHR we describe our
relevant findings; there is a discussion about interop-
erability challenges in the Section named Discussion
and, finally, we present our final analysis in the
Section Conclusions and Future Work.

Electronic health record

A HIS manages administrative, clinical and financial
issues in a hospital®®, It has different sub-domains, as
shown in Fig. 1, one of them is EHR also called EMR
(Electronic Medical Records) in the literaturel” 3!, but
as mentioned by Gaynor Mark et al. in"! the defini-
tions adopted by the U.S. Department of Health &
Human Services, EHR is: the patient’s complete health-
care information and for EMR is: the medical informa-
tion from a single medical intervention. In this docu-
ment, we consider using the acronym EHR instead of
mixing both terms.

The mechanism designed to manage the EHR and its
data sources is called EHR system >3, which includes:
a) the EHR creation, b) gathering data from physicians/
healthcare professionals, c) storing, consultation,
retrieving and updating medical information, and d)
the sharing of EHR among EHR Systems.

A brief summary of data sources for EHR addressed in
this work are the following systems:

» Laboratory Information System (LIS): is a system
that managesichemistry, hematology, immunol-
ogy, micro-biology, genetics, and other histo-
pathological markers!7.

» Radiology Information System/Picture Archiving
and Communication System (RIS/PACS): the RIS

handles functions as reporting, scheduling of
patient studies, imaging study management,
among others!”. On the other hand, PACS has the
following functions: manages capturing, storing
and displaying medical images, as well as distribut-
ing and retrieving medical images, and reports!*!.

» Electronic Prescribing System (EPS): paper pre-
scribing has been substituted in the electronic
environment by electronic prescribing and the
latter is handled by EPS also known as e-prescrib-
ing, with the intention to reduce medication
errors; where the communication between pre-
scribers, pharmacies, pharmacists and patients is
predominant4,

»  Personal Health Record System (PHRS) manages!
the complete record of a patient’s medical history
owned and maintained by the patient™, which
includes a summary of patients’ health history"®,
medications; measuring physiological parame-
ters such as body temperature, blood pressure
and medical information™!, including promoting
healthy habits!”.

From patient’s perspective, the benefits of EHR sys-
tems to improve healthcare quality are many, for
example: a) they promote proactive attitude on
patients!®, b) they reduce error medication™, and c)
they promote healthy habits!?.

On other hand, the benefits for the physicians are: a)
EHR is accessible at any time and place, b) they increase
quality of medical services, and c) they allow expedited
attention without neglecting efficiency in healthcare”.

Hence, the importance of using tools that allow
interoperability among heterogeneous systems, with
the aim to have the EHR available at any time and in
any placel'”,
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Research Methodology
The exploratory research on the literature was per-
formed following directives of PRISMA methodol-
ogyl®. The first step was searching by definitions in
medical records, such as: interoperability standards,
semantic, syntactic, health information, EHR, EMR,
among other; using MeSH terminology™ and related
literature, with the intention to define search queries.

The rest of the methodology’s steps were:

» Eligibility criteria, which includes a publishing
period from 1990 to 2015, to ensure that relevant
interoperability standards, terminologies and
controlled vocabularies were not excluded.

» Process of selecting Databases: ACM, EBSCO,
ELSEVIER, IEEE and SPRINGER were the selected
database on this step.

» Building search queries, (((Interoperability
Standards) AND (semantic OR syntactic )) OR
(Interoperability Standards AND semantic AND
syntactic)) AND (Health Information Systems) OR
(telemonitoring).

» The relevant paper selection process has three
phases:

-  Filtering by topic and title around EHR,
resulting in 53 papers.

-  Filtering by relevant information on abstract,
31 papers, different articles were obtained;
books and book chapters from America,
Europe, Asia, and Oceania. We organized
papers by country, with resulting works from
Canada, U.S.A., Spain, France, China, Japan
and Australia, and lastly we generated a con-
ceptual map in order to find relevant con-
cepts.

-  Meeting with an expert to analyze initially
rejected papers (M.E. Cortés-M from Pacific
Health Solutions S.A.), we recovered 4
papers, resulting in a total of 35 papers.

» Selected papers were fully read, obtaining the
main interoperability standards, terminologies
and controlled vocabularies related to EHR;
described in the next section.

Standards, Terminologies and Controlled
Vocabularies related to EHR

The technical report Health informatics electronic
health record definition, scope and context®?! defines
standard as: a document approved by a recognized
body, which contains common and repeated use,
rules, guidelines or characteristics for activities or
their results in a given context. On the other hand, a
controlled vocabulary consists in a specific list of
terms whose meaning is unalterable!™!, A terminology
consists in a specific list of technical terms or expres-
sions used in a specific field™, for this case in the
medical field. In the previous sections, we described
EHR issues related with storing and retrieving data, as
well as some solutions; it is also necessary that the
information has the same meaning for both, the source
system and the target system. The following subsec-
tions describe tools in the literature to achieve interop-
erability.

Standards
Health Seven Level (HL7), openEHR, ISO 13606 and
DICOM are considered the major standards®® > 2 to
achieve internal or external interoperability. We will
describe them in the following subsections.

HL7
HL7 acronym means Health Level Seven, which is
related to the application layer of the Open Systems
Interconnection (OSI) Model, implemented into the
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field of health systems!??. HL7 is formed by an interna-
tional community of experts in the field of health and
information technologies, collaborating together to
create standards for the exchange, management and
integration of electronic health information®. Initial
steps of HL7 were to specify the format and structure
of information to be exchanged; that is, oriented to the
syntax, although HL7 gives recommendations for data
exchange between systems, it does not delve into
technical details!” 24, Following, we described five
members of the HL7 standards’ family:

» HL7 Version 2 standard (HL7 V2): published in
198831, It was the first HL7 messaging protocol, it
was developed to provide a common format for
exchanging textual healthcare data among infor-
mation systems!”. HL7 V2 is defined by the use of
pipe | symbol as delimiter of text within each mes-
sagel?3], Until now, is the most used in healthcare
information systems.

» HL7 Version 3 standard (HL7 V3) was published in
200422, HL7 V3 is a set of specifications to work with
the full set of messages, data types and terminolo-
gies??, HL7 V3 produces messages and electronic
documents. An object-oriented development meth-
odology, and Reference Information Model (RIM)
are the key stone in HL7 V323, HL7 RIM includes
detailed data types, classes, state diagrams, use case
models, and terminology to derive domain specific
information models with the purpose of solving
semantic interoperability problems!”.

- HL7 Version 3 Clinical Document Architecture
(HL7 V3 CDA) is a document markup standard
that specifies the structure and semantics of
clinical documents??, It was recognized as a
standard by ANSI: ANSI/HL7 CDA, R2-2005
(R2010) and standard ISO (International
Organization for Standardization): ISO/HL7
27932:2008R2,

» HL7 PHR-System Functional Model (HL7 PHR-S
FM): HL7 PHR-S FM Release 1 was published in
2008. It defines the features, functions and secu-
rity necessary to create and effectively manage
PHRs?2 16],

» HL7 Fast Healthcare Interoperability Resources
(HL7 FHIR): it was published in 2015. It is the
newest member of the HL7 standards’ family. It
combines the best features of HL7 V2, HL7 V3 and
HL7 CDA; it mainly uses XML format, also it can
work with JavaScript Object Notation (JSON) for-
mat ?2, The HL7 FHIR calls resources to docu-
ments and messages; HL7 FHIR also works on
mobile phone apps, cloud communications, EHR-
based data sharing, among other®?. Both HL7
CDA and HL7 FHIR are based in a model stead of
archetype based standards®+.

openEHR

openEHR Foundation has published abstract specifi-
cations using Unified Modeling Language (UML) nota-
tion and formal textual class specifications for the
Reference Model (RM), the Service Model (SM) and
Archetype Model (AM)®! to ensure that components
(as documents in HL7) and systems achieve semantic
reasoning and validation in health information® 24,
Following is a brief description of openEHR specifica-
tions°!:

» openEHR RM guarantees that key attributes for
information in health records (who, when and
where) are already taken care of.

» openEHR AM defines models to describe the
semantics of archetypes and templates including
Archetype Definition Language (ADL).

» openEHR SM includes definitions of basic ser-
vices in the health information environment.
These are centered on the EHR.
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ISO 13606

openEHR/ISO 13606, EN ISO 13606, EN13606 and EN/
ISO 13606 are some of the names to make reference to
ISO 13606 standard®” 242812, The standard was devel-
oped by the European Committee for Standardization
(CEN), based on openEHR specification to achieve
semantic interoperability among heterogeneous sys-
tems of EHRs!'> 27,

Below we present a brief description of the ISO 13606
standard (Health informatics Electronic health record
communication) parts:

» ISO 13606 Reference model (year of release 2008):
the openEHR RM is considered a super-set of ISO
13606 Reference model®®. ISO 13606 Reference
model defines the general characteristics of an
EHR", named by ISO standards, as ISO 13606-129),

» ISO 13606 Archetype interchange specification
(year of release 2008): this archetype specifica-
tion was derived of openEHR AM [26, 28] also
known as ISO 13606-2839, where it includes the
information’s architecture and the ADL adop-
tionf4,

» ISO 13606 Reference archetypes and term lists
(year of release 2009): provides specification of
archetype repositories and vocabularies for other
parts of the standard"?, denominated as ISO
13606-3831,

» IS0 13606 Security (year release 2009): deals with
security requirements into EHR communications
02 named as ISO 13606-4[32,

» ISO 13606 Interface specification (year of release
2010): specifies the information architecture to
enable the communication of EHR data, deals
with message and service interfaces!?, desig-
nated as ISO 13606-5[331,

Both openEHR and EN ISO 13606 are archetype-na-
tiveP4, since archetypes are considered a tool to gather
professional consensus on how the clinical data must
be represented in a consistent manner, and they are
indispensable to achieve interoperable EHR?7,

openEHR and EN ISO 13606 propose a two-level mod-
eling paradigm to represent EHR contents composed
by RM and AM, denominated dual-model®?”. Where
RM makes reference to the ISO 13606-1 and openEHR
RM. The AM makes reference to openEHR AM and ISO
13606-2, where there are no differences related to each
other because they are identical®?®. Dual-model aims
to achieve semantic interoperability.

In 2012, the Semantic Interoperability in Standardized
Electronic Health Record Databases3 announced that
HL7 was in the process of adopting the dual-model
approach, and also disclosed that openEHR was trying to
improve its ability to accommodate data in CDA form,
making reference with CDA to the HL7 V3 CDA Release 2.

Digital Imaging and Communications
in Medicine (DICOM)

DICOM, is one of the most widely deployed health-
care messaging standards for medical images (ISO
12052). DICOM is implemented in radiology, cardiol-
ogy imaging, and radiotherapy devices, and its imple-
mentation is increasing in devices from other medical
domains®s!. HL7 standards’ family and DICOM work
closely, and both are promoted by the Integrating the
Healthcare Enterprise (IHE) association®®l.

Constructs seen in the DICOM data model are based
in two ideas; they are object classes and service
classes. In the first one, data as a patient’s demograph-
ics, the image data itself, among other data are repre-
sented within an informational object class. The sec-
ond refers to a process where the data is generated,
operated, or communicated; as storage, querying,
retrieval, and printing of image services!”.
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Terminologies and
controlled vocabularies

To understand the information around an EHR in the
same manner, it is not only necessary to have interop-
erability standards, it is also necessary to use medical
terminologies and controlled vocabulary. In fact HL7
standards’ family use SNOMED-CT, LOINC and ICDx
(where x can be version 9 or 10) as tools to achieve
semantic interoperability?> 22, Also openEHR archi-
tecture is designed to use the same health terminolo-
giesl?0],

A summary of terminologies and controlled vocabu-
laries in medical environment will be described in the
next subsections:

The Systematized Nomenclature of
Medicine-Clinical Terms (SNOMED-CT)

SNOMED-CT is the most comprehensive and precise
clinical health terminology in the world37. It is devel-
oped, owned and distributed by the International
Health Terminology Standards Development
Organization (IHTSDO)!"?. The SNOMED-CT terminol-
ogy handles a wide range of biomedical domains
allowing a proper integration with the EHR informa-
tion system®”), The SNOMED-CT Components arel37:

» Concepts: they represent clinical ideas.

» Descriptions: they link human readable terms to
concepts. A concept can have several associated
descriptions, where every description represents
a synonym that describes the same clinical idea.

» Relationships: link each concept to other concepts
that have a related meaning.

In 2008, SNOMED-CT release had 311,000 active con-
cepts. The number of concepts continues growing!37,
where every concept has a unique identifier that has
been assigned 3, which is designated as ConceptID.

SNOMED-CT was developed around a model of ill-
nesses™l; it provides explicit links to health related
classifications and coding schemes as ICD-9 and ICD-
10137, The International Classification of Diseases (ICD)
is defined by the World Health Organization (WHO) as
the standard diagnostic tool for epidemiology, health
management, and clinical purposes, including the
analysis of the general health situation of population
groups.

Logical Observation Identifiers
Names and Codes (LOINC)

LOINC was launched in 1994 by the researcher Clem
McDonald from the Regenstrief Institute. Regenstrief
organized the LOINC committee to develop LOINC.
This is a common language for clinical and laboratory
observations that enables the exchange of clinical
results, outcome management and research,

LOINC clinical observation names are derived using
six major axes'3?, as follows!38:

» The component/analyte, which consists of three
sub-componentes: a) principal name, b) challenge
of provocation, and c) any standardization or
adjustment.

» Property measured: What is measure and its type.

» Timing: interval time of measured items.

» System, consists of two sub-parts: a) names the
system , b) names a sub-part of the sample (not
the patients).

» Scale: Specifies the scale of the measure, divided
in four types: a) quantitative (Qn), b) ordinal

(Ord), ¢) nominal (Nom), and d) narrative (Nar).

» Method: Specifies the type of method used to
perform the test.
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RxNorm

National Library of Medicine (NLM) created the RxNorm
(the abbreviation of prescription is Rx). This is a standard-
ized nomenclature for clinical drugs, that has been desig-
nated for use in the U.S. federal government systems, for
the exchange of electronic clinical health information,
across messages exchanged between systems that use
different vocabularies“”. The RxNorm is based on a
model developed by NLM together with HL7, and the
Veterans Administration (VA). This model establishes
what the physician is going to prescribe, as well as the
type of prescription that will be received by the phar-
macy. Eventually RxNorm will cover all prescription
medications approved for use in the United States!“°.,

The relationship of HL7
with HIS’ sub-domains, terminologies
and controlled vocabularies
Our findings show that: HL7 standards’ family is con-
sidered the major EHR standards, because this family
is more widely used in healthcare to resolve interoper-
ability challenges!>2; it is also one of the most adapt-
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able standards family in the field of healthcarel®, in
Figure 2, we propose the relationship of HL7 stan-
dards’ family with HIS’ sub-domains.
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DISCUSSION

Varied tools to achieve interoperability are used
worldwide. It was found that different standards may
be used in the same continent; an example of that are
two European projects, where one of them describes
using the HL7 standards’ family in Portugal®®”, while
Sweden proposed a solution under the openEHR stan-
dard®®. This is due because each country may impose
or suggest using specific interoperability standards to
achieve exchange of clinical data among institutions.
This scenario generates interoperability problems in
systems using different types of standards.

In Mexico’s case, the HL7 standards’ family is consid-
ered as the most common and flexible in the field of
healthcarel® 21, Its use was established since project
PROY-NOM-024-SSA3-2007“3! over the “Norma Oficial
Mexicana” (NOM), where HL7 V3 and HL7 V3 CDA
standards were included in guides and formats for the
exchange of health information.

During a second phase and with the purpose of con-
solidating the use of standards, NOM-024-SSA3-2010
was issued“?, which is one of the most commonly
used nowadays. The last version of this NOM was
NOM-024-SSA3-298-20121431, Nevertheless, the nor-
malized use of standards has been modified with
time; in item a), section 3.2.1 of NOM-024-SSA3-2010,
its use is defined by the word “must”, within the fol-
lowing paragraph: . . . “Must use HL7 (Version México)
V.3.0 for interoperability purposes”43!. However, when
NOM-024-SSA3-2012 was issued, in subsection 6.1.3.1,
the word “must”was substituted by: “the standards
may be taken in consideration”, within the paragraph
“Based on the extent of information exchange, the
following standards may be taken in consideration:
HL7 CDA, HL7 V3, XML and/or the proven standard
determined by the Department...”3]; leaving an option
for developers and software users that manage clinical
files to invest and participate in resolving interopera-
bility problems, as is done in developed countries,

while taking advantage of government actions to
achieve this, and thus avoiding information systems
to become isolated. Derived from the revision to NOM-
024-SSA3-2010 and to NOM-024-SSA3-201243!, certain
incongruences were observed, such as the proposal to
use “HL7 (Version México) V.3.0..or “HL7 (Capitulo
Meéxico) V.3.0.” since no standards identified by that
name were found, nor with an adaptation for Mexico.
Engineer Adrian Pacheco Lopez, Director of Telesalud
of Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud
(CENETEC-Salud), explained that that was a transcrip-
tion error and that, for Mexico’s situation, its chapter
has been closed since 2013.

Taking in consideration the current international sta-
tus of using standards and the need for integration of
developed systems to be used in Mexico, it is import-
ant to adopt intelligent algorithms supporting manag-
ing of large data volumes and diversity of standards,
terminologies and controlled vocabularies to convert
EHR systems in intelligent entities capable of deciding
on documents received.

Up to this point, two problems affecting interopera-
bility have been described: a) varied standards, and b)
legislation lacking clear guidelines to define the use of
standards; a third one is related to the technological
basis used to store data and communications contrib-
uting to a free flow of large data volumes. These issues
require collective responsibility to adopt normativity
in the use of standards that goes beyond a simple sug-
gestion, such as is presented in NOM-024-SSA3-2012.

CONCLUSIONS AND FUTURE WORK

The most relevant interoperability standards, con-
trolled vocabularies and terminologies are described in
this paper, in order to provide syntactic and semantic
interoperability to EHR systems; with the understand-
ing that it is important to first solve syntactic interop-
erability and then semantic interoperability. The type
of semantic interoperability is very sensitive in all
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areas of applicability, but even more so in a health envi-
ronment; so it is vitally important to properly use
interoperability tools. Further research is needed on
this topic in order to learn how these tools work, either
together or combined. In conclusion, and in order to
achieve an interoperability environment, it is first nec-
essary to solve the following: a) ethical, political and
legal issues surrounding an HIS; b) issues that limit the
adoption of different interoperability standards, termi-
nologies and controlled vocabularies, and c) matters
limiting the adoption of intelligent algorithms to man-

age data volumes, as well as standards for interopera-
bility, terminologies and controlled vocabularies.
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by mechanical resonance

Analisis de potencia de la membrana basilar en la c6clea por resonancia mecanica

M. Jiménez-Herndndez
Escuela Superior de Ingenieria Mecanica y Eléctrica, Instituto Politécnico Nacional, Ciudad de México, México.

ABSTRACT

This paper presents the power analysis to the mechanical model of the basilar membrane in the cochlea as a system
of forced damped harmonic oscillators without lateral coupling proposed by Lesser and Berkeley. The Lagrange’s
equation for dissipative mechanical systems and the energy method are used to obtain the general equation of
the system. Next a solution by complex exponential is proposed using the resonance analysis considering only
excitations of pure tones to obtain the equation of displacement, and with its derived the equation of velocity. The
power in the system is the multiplication between the equations of the velocity and the excitation force. Finally the
equation of the average power in the system is obtained. This new solution has the advantage of determining the
relationship between the excitation frequency of the system and the position along the basilar membrane where
the average power is maximum. This implies that the distance where there is maximum transfer of energy between
the wave propagating in the perilymph and the mechanical displacement of the basilar membrane on the hair cells
in the organ of Corti is known. The power analysis is successfully compared with the two-dimensional model of
the cochlea developed by Neely using finite differences and with the experimental results of Békésy. In both ex-
periments are used the same mechanical parameters of the basilar membrane and the same set of frequencies of
evaluation proposed in the original papers in order to compare the different methodologies.

KEYWORDS: Cochlea, basilar membrane, mechanical resonance, power.
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RESUMEN

En este articulo se presenta el analisis de potencia del modelo mecanico de la membrana basilar en la coclea como
un sistema de osciladores armonicos forzados amortiguados sin acoplamiento lateral propuesto por Lesser y Ber-
keley. Se usa la ecuacion de Lagrange para sistemas mecanicos disipativos y el método de energias para obtener
la ecuacion general del sistema. A continuacion se propone su solucion en forma exponencial compleja usando el
analisis por resonancia considerando Gnicamente excitaciones de tonos puros obteniendo la ecuacion del desplaza-
miento, y a partir de su derivada la ecuacion de la velocidad. Posteriormente se determina la ecuacion de potencia
mediante el producto entre las ecuaciones de la velocidad y la fuerza de excitacion. Por Gltimo se obtiene la ecua-
cion de la potencia promedio en el sistema. Esta nueva solucion tiene la ventaja de determinar la relacion entre la
frecuencia de excitacion del sistema y la posicion a lo largo de la membrana basilar donde la potencia promedio es
maxima, con lo cual se conoce la distancia donde se genera la maxima transferencia de energia entre la onda que se
propaga en la perilinfa y el desplazamiento mecanico de la membrana basilar sobre los cilios en el 6rgano de Corti.
El analisis de potencia se compara satisfactoriamente con el modelo en dos dimensiones por diferencias finitas de la
coclea desarrollado por Neely y con los resultados experimentales obtenidos por Békésy. En ambos experimentos se
usan los mismos parametros mecanicos de la membrana basilar y el mismo conjunto de frecuencias de evaluacion
propuestos en los trabajos originales con el objetivo de comparar las diferentes metodologias.

PALABRAS CLAVE: Coclea, membrana basilar, resonancia mécanica, potencia.
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INTRODUCTION

This paper presents the power analysis for the two-di-
mensional model of the basilar membrane as a set of
forced damped harmonic oscillators without lateral cou-
pling proposed by Lesser and Berkeley, the objective is to
determine the relationship between the excitation fre-
quency and the position along of the basilar membrane
where the maximum average power occurs. This model
has the advantage over the previous models of to obtain
the distance where there is maximum energy transfer
between the basilar membrane and the organ of Corti,
which is necessary for the activation of the hair cells.

The two-dimensional models of the mechanical tun-
ing of the basilar membrane in the cochlea have been
proposed considering the perilymph as an incom-
pressible fluid and the basilar membrane as a forced
oscillator damped without coupling along the length
of the membrane. The most representative models
were developed by Peterson and Bogert™, Ranke!?,
Fletcher3!, Zwislocki, Lesser and Berkeley's and
Siebert®, the contribution of these models is to deter-
mine the physical propagation of the wave on the bas-
ilar membrane by short-wave and Long-Wave approxi-
mations. In these models are proposed parameters of
mass, elasticity and damping that representing the
mechanical behavior of amplitude and phase in the
wave on the basilar membrane in the same way that
the observations reported by Békésy [7,

However these models have disadvantages to repre-
sent the behavior of the membrane for the high fre-
quencies near to the apex and for the low frequencies
near to the helicotrema. The later models consider the
basilar membrane as an elastic plate, the viscosity of
the perilymph and the geometry of the membrane,
being the most representative developed by Steele 8],
Inselberg and Chadwick, Chadwick, Inselberg and
Johnson, Chadwick™ and Holmes" 13- 141 with
which were developed the Shallow-Water and Deep-
Water approximations.

Numerical solutions for the two-dimensional models
of the cochlea have been developed by Lesser and
Berkeley using Fourier series's! and by Allen from the
Green’s function!. Later Allen and Shondi consider a
recursive algorithm to solve the model in the time
domain!®!, Steele and Taber proposed a solution using
the finite difference method!” '8, Viergever use the
Laplace equation in three dimensions to model the
behavior of the basilar membrane™ and Neely uses
the finite difference method to discretize the Laplace
equation?® 24, Subsequently Neely made a mathemati-
cal model of the cochlea considering its macrome-
chanics and micromechanics?, in a later work Neely
proposed a model for the motility of the outer hair
cells in the tunning of the basilar membrane!?3.
Compilations of the two-dimensional models of the
cochlea have been prepared by Dallos et al.?4, Dallos,
Popper and Fay™®! Keener and Sneyd®® and Duifhuis®7.
Applications of these models to disorders of hearing
have been published by Berlin and Bobbin[? 29,

Certainly of all two-dimensional models that have
been developed one of the best approaches to the mac-
ro-mechanical response of the cochlea has been devel-
oped by Lesser and Berkeley, which considers the
variation of dimensions in the basilar membrane along
of the scale vestibuli and the scala tympani, also mod-
els the opening of the helicotrema and proposes
mechanical parameters for the impedance of the basi-
lar membrane that provides a similar response to the
observations of Békésy. The best analytical solution
for this type of models has been developed by Neely,
in which the mechanical parameters of admittance for
the basilar membrane that are proposed improve the
results of all observations in the experiments obtained
previously of the mechanical behavior of the basilar
membrane, being until today one of the best model in
two-dimensions for the cochlear mechanics. Recently,
this methodology and their mechanical parameters
has been employed in several works, Ramamoorthy,
Deo and Grosh3° made an electric mechanical model
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of the cochlea response. Liu and Neely3" consider the
nonlinear effects in the mechanoelectrical transduc-
tion of the outer hair cells. Elliot, Lineton and Ni3
studied the fluid coupling in the cochlear mechanics,
a more comprehensive study of this methodology was
developed by Ni®%, Jiménez employment the reso-
nance analysisi3+ 35! to solve these types of models.
Elliot, Ni, Mace and Lineton!3®! developed a finite ele-
ment analysis of the passive cochlea. Cormack, Liu,
Nam and Gracewski®”! model the fluid coupling of the
behavior between the basilar membrane and the tecto-
rial membrane and Jiménez used the Lagrange’s equa-
tion!3¥ to determine the coupling between the macro-
mechanics of the cochlea and the micromechanics in
the organ of Corti.

In the analysis of power proposed first is obtained the
general equation of the system using the Lagrange’s
equation for dissipative systems. Next the resonance
analysis is used to obtain the equation of displacement
of the system and from its derivative the equation of
the velocity. The power in the system is the product of
the equations of the velocity and the excitation force.
Finally as in this analysis the excitation force is a
cosine function the average power is considered.

For the evaluation of the power analysis, the value of
the magnitude of the force is normalized and the same
set of frequencies reported in the original papers are
considered, in order to compare the results between
the different methodologies. In the first experiment
the mechanical parameters of admittance for the
two-dimensional model of the cochlea developed by
Neely are used to compare the power analysis with the
method of finite differences applied to the Laplace
equation. In a second experiment are used the values
of the mechanical parameters of impedance along of
the basilar membrane developed by Lesser and
Berkeley to compare the results of the power analysis
with the experimental measurements of Békésy,
obtaining satisfactory results in both experiments.

The advantage of this methodology respect to the last
developed models of coupling fluid of Elliot et al.[3>36],
Nif33' and Cormack et al.!3®! is determining the relation-
ship between the excitation frequency of the system
and the distance along of the basilar membrane con-
sidering only their mechanical characteristics of mass,
stiffness and damping. In contrast the other method-
ologies required to determine the position where the
wave that is propagated in the perilymph has a maxi-
mum value, also the power analysis modeling the
response of the cochlear mechanics without consider-
ing the mechanical behavior of the organ of Corti,
which is corroborated by the results obtained in the
developed experiments.

Two-dimensional model of the cochlea

The cochlea is the element of the inner ear that identi-
fies the frequencies that constitute a sound, it has spiral
geometry and is divided longitudinally into three com-
partments: the scala vestibuli, the scala tympani and
the scala media. The scala vestibuli and the scala tym-
pani are filled with a fluid called perilymph and the
scala media is filled with a fluid of high concentration
in potassium and low in sodium called endolymph. The
scala vestibuli and the scala media are separated by the
Reissner’s membrane and the scala media and the scala
tympani are separated by the basilar membranel®!.

The stapes located at the base of the cochlea transmits
the vibrations from the middle ear to the scala vestibuli
through the oval window, the resulting waves are
propagated in the perilymph along of the scala ves-
tibuli and create complementary waves in the basilar
membrane and the scala tympani.

At the end of the cochlea or apex there is an opening
called helicotrema that allows leveling the pressures
between the two compartments, as the perilymph is an
incompressible fluid exists a complementary structure
to the oval window in the scala tympani called the
round window!39,
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The transduction of the sound wave into electrical
signals occurs in the hair cells which are placed in the
organ of Corti on the basilar membrane, when the
waves are propagated in the perilymph the basilar
membrane generates a force on them causing a change
in the electrical potential which is transmitted to the
brain by the auditory nervel”.,

The mechanical characteristics of the cochlea have
been modeled in two-dimensional by Lesser and
Berkeley. Their model considers to the perilymph as an
incompressible fluid with a fixed volume and that only
can be moved inside due to the excitations transmit-
ted by the oval window into the scala vestibuli. This
has the advantage of generalizing the behavior of the
cochlea in two rectangular compartments which rep-
resent to the scala vestibuli and the scala tympani
separated by the basilar membrane. If the fluid ¢ is
irrotational, the density p always is constant and the
pressure p is normalized then is possible to eliminate
the nonlinear terms when the amplitudes are small,
obtaining the following two conditions

d¢ )
— +p=0

P o +p
V2gb — 0 (2)

If two compartments are considered, there are two
copies of the equations which model the mechanical
behavior of the cochlea.

9 ) 0% €)
Pop tTP=pp - +p2=0
Vi = Vi =0
@)

Lesser and Berkeley proposed that each point of the
basilar membrane is modeled as a simple forced
damped harmonic oscillator with mass m(x), damping
c(x) and stiffness k(x) that vary along of the length on

the basilar membrane and that the displacement v of
the membrane is a function of the position and the
time specified by

0? 0
m(@) o + o(a) 5] + k(@) = pa(@,n,1) = Po(,n.)

(5)

The mechanical parameters of the basilar membrane
proposed by Lesser and Berkeley are shown in the
Table 1.

The numerical solution developed by Nelly to the
model of cochlear mechanics of Lesser and Berkeley
proposes that the cochlea is a rectangular region of
length L from the base to the apex and width 2H, this
is filled with an incompressible fluid similar to the
perilymph and divided into two symmetrical com-
partments, which are separated by an elastic partition
of similar characteristics to the basilar membrane. The
first compartment represents the scale vestibuli and is
limited to the outside by the stapes, the upper wall and
the helicotrema, the second represents the scala tym-
pani and is limited to the outside by the round win-
dow, the lower wall and also by the helicotrema. The
movement of the stapes sets in motion to the peri-
lymph and causes deformation in the basilar mem-
brane, the Figure 1 shows the original two-dimen-
sional model of the cochlea proposed by Neely'2°.,

TABLE 1. Cochlear parameters by Lesser and Berkeley.

Parameter Value Units
m(z) 0,05 g/cm?
k(x) 10% 32 dyn/em?

c(x) 3000e~45%  dyn - s/cm?
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FIGURE 1. Two dimensional model of the cochlea.

Therefore the fluid is the only means of propagation
of the longitudinal wave, when there is a sinusoidal
excitation the pressure in the fluid Pa(x, y) is the differ-
ence between the pressure in the scala tympani Ps(x,
y) and the pressure in the scala vestibuli Py (x, y) which
is given by the following expression

Pd(xv y) = Psv(l',y) — Pst(ﬂ?,y) (6)

The force generated by the movement of the basilar
membrane in the axis y within the interval 0 < x < L is
due to the acceleration as(x) of the mass of fluid, if the
density p is known then the boundary condition is

d
a—de(a:, 0) = 2pay(x) (7)

This acceleration of the basilar membrane as is then a
function of the pressure difference and the admit-
tance Y (x) of the form

ap(z) = jwY (z)Py(x,0) ®)

The movement of the basilar membrane is always
considered linear and without longitudinal coupling,
their mechanical properties are represented by an
admittance function Y (x) that depends of the physical
characteristics along of their length of mass m(x), stiff-
ness k(x) and damping c(x) of the form

Y(z) = 9)
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And therefore the impedance Z(x) along the basilar
membrane is the inverse of the admittance Y (x),
which is given by

Z(z) = o(z) + j [wm(z) - @]

(10)

In the Table 2 are shown the parameters of admit-
tance of the basilar membrane as a function of the
distance from the stapes proposed by Neely.

TABLE 2. Cochlear parameters by Neely.

Parameter Value Units
m(x) 0,15 g/em?
k(z) 10%72  dyn/cm?
c(x) 200  dyn-s/cm?
Mechanical resonance

in the basilar membrane

The objective of this research is to determine the rela-
tionship between the excitation frequency and the
distance along of the basilar membrane where the
average power is maximum. This establishes the con-
dition of maximum mechanical energy transfer
between the basilar membrane and the organ of Corti
necessary for the activation of the hair cells. The equa-
tion of power in the system is the product of the equa-
tion that modeling the velocity and the equation of the
excitation force, in order to determine the equation of
velocity first is necessary to know the equation of dis-
placement as a function of impedance.

The general equation of the system is obtained using
the Lagrange’s equation for dissipative mechanical
systems, if a solution for complex exponential is pro-
posed then the equation of displacement in relation to
the impedance is determined, the term of amplitude
in the real part of the resulting equation is the ampli-
tude of resonance. Considering the kinetic energy KE,
the potential energy P E and the dissipation energy DE,

the Lagrange’s equation for modeling the displace-
ment x of the basilar membrane is

dOKE OKE  OPE  ODE _
dt 91 oz or | 9z (11)

The equations of kinetic energy, potential energy and
dissipation energy for the model of the basilar mem-
brane as a forced damped harmonic oscillator pro-
posed by Lesser and Berkeley are given by

1 .2

KE = M (12)
l 2

PE = Ekm (13)
1 .2

DE = 5(::1: (14)

Solving the terms of the Lagrange’s equation (11) from
the equations of energies for the system implies that

dOKE _ (15)
dt 9z
OKE _0 (16)
ox
OPFE e (17)
ox
BDE e (18)
ox

The sum of the terms obtained provides the equation
of motion for the model of the basilar membrane as a
system of forced damped harmonic oscillators and if it
is considered that the excitation force F in the stapes is
defined by a cosine function of magnitude Fo and
angular frequency wr, then the equation of the system
is given by

m x +cx +kx = Fycos(wyt) (19)
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To get the equation of displacement of the basilar
membrane is proposed to provide solution to the gen-
eral equation (19) by the method of complex exponen-
tial, whereby the displacement x, the velocity ¥, the
aceleration x and the force F are defined by

x = Aevst (20)
r= jwsAelst (21)
- 2 A jwst
T= —ws Aelwrt (22)

Fycos(wyt) = Fyelrt 23)

If in the equation of system 19 are replaced the com-
plex solutions, the term of displacement is reduced
algebraically and the exponential terms are elimi-
nated, then the equation that defines the displace-
ment x of the basilar membrane is obtained.

— mw A’ 4 jwicAelrt 4 kAert = Fyelert (24)
Aert (juwre + k — mw?) = Fye/“r! (25)
Foej‘*’ft
T jwfc—l—k—mwa (26)
1 Fyeiwst
- (27)

rT=— —
Jwy c—l—](mwf—j—f)

The resulting equation is now in terms of the mechan-
ical impedance Z of the same shape as the model of
Neely (10).

Z:c+j(mwf—w£f) (28)

This equation (28) can be expressed as a phasor Z =
|Z|e’ ®,if theangular frequency of excitationis expressed
as o = 2af and there are considered the mechanical
parameters of mass m(x), damping c(x) and stiffness
k(x) along of the basilar membrane. Then the terms of
magnitude and phase are defined by

|2 = \/c(z)Q + [m(x)zwf - %xf) ’ (29)
7177L(£L‘)2’ﬂ'f — %If) (30)

O=tg @)

And therefore the equation of the displacement of the
basilar membrane can be expressed in the form
1 Fo(ijwft

y— _ (31)
C7 oy 1216

L L0 e (32)
jwr 12|

Using the Euler’s identity an expression in terms of
functions trigonometric is obtained.

1  F )
r=— " —cos(wst — O) + jsen(wst — O (33)
T |Z|[ (wst—©) (wyt = ©)]

The real part of the equation (33) represents the phys-
ical displacement of the basilar membrane.

T sen(wst — ©) (34)

- _-0
wy|Z|

If the magnitude of impedance is expressed in the
terms of mass m(x), damping c(x), stiffness k(x) and
angular excitation frequency wf = 2, the amplitude of
displacement Ay is given by

Fy

A,

5= = (35)
27rf\/c(:r)2 + [m($)27ff - %]



46 REVISTA MEXICANA DE INGENIERIA BIOMEDICA | Vol. 38 | No. 1| ENERO - ABRIL 2017

To obtain the equation of the velocity is necessary to
derive the equation of displacement (34), having the
following

F,
v = —Ocos(wft —0)

|z (36)

Again if the angular frequency and the mechanical
parameters are replaced in the equation (36), the ampli-
tude of the velocity Av is

Fy

A, =
\/c(x)2 + [m(:z:)27rf - ’;Lﬂ'fl]

2

(37)

Physical model of power
The equation of velocity that models the behavior of
the basilar membrane indicates that for each exitacion
frequency corresponds a distance along of the mem-
brane where the amplitude has a maximum value and
therefore the kinetic energy is also maxima.

If the power in the system is known also it is possible
to determine the position on the membrane where
there is maximum energy transfer, which allows the
activation of the hair cells in the organ of Corti.

The power p in the model of the basilar membrane is
defined as the multiplication of the equation of the
velocity v (36) and the equation that defines the exci-
tation force F given by

Fo

p= |7co,s(cuft — 0) - Fycos(wyt) (38)

If the equation (38) is rearranged algebraically con-
sidering trigonometric identities the following equa-
tion is obtained

Fo? (1 1 1
D= ﬁ (50086 + §COS2WftCOS@ + 55in2wftsm®> (39)

As the excitation force on the basilar membrane is a
cosine function it is necessary to consider the average
power P, which is defined as

1 [to+T

- (40)
7 pdt

P

Substituting in this equation the expression for the
power p (39), the resulting integral is

EF21 1 rtot+T 1 1 to+T 1
0 Zc0sO + = / =cos2wytcosOdt + — §sin2wftsin®dt

p=2
1Z] 2 T 2 T )i

(41)

The integration of the terms is zero and therefore the
average power on the basilar membrane is given only
by the first term.

2

_ B (42)
P = 2|Z|COS@

This equation can be expressed in terms of the angu-
lar frequency o = 2af and the mechanical parameters
of impedance of mass m(x), damping c(x), and stiffness
k(x) as

2
p_ F 050 (43)

2\/0(33)2 + [m(m)QTrf - %]2
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EXPERIMENTS AND RESULTS

The power analysis is compared with the results
obtained from the finite difference method applied to
the Laplace equation developed by Neely and the
experimental measurements of Békesy, in all the
experiments are considered the same set of frequen-
cies described in the original papers in order to com-
pare the results obtained with both methodologies.
The first experiment is to determine the position along
of the basilar membrane using the parameters of Neely
where the amplitude of the equation of displacement
using mechanical resonance and the amplitude of the
equation of power average are maximal.

If it is considered that the magnitude of the excitation
force Fo in the stapes is normalized the equation (35)
determines the frequency value of mechanical reso-
nance where is the maximum amplitude for a speci-
fied distance of evaluation. The Figure 2 shows the
results obtained for the same set of frequencies
reported by Neely in his paper of 400Hz, 570Hz,
800Hz, 1130Hz, 1600Hz, 2260Hz, 3200 Hz, 4520Hz,
6390Hz and 9040Hz. In the axis y are the values of the
amplitudes A«(f, x) referenced to 1000nm in decibels
and in axis x are the values of the excitation frequen-
cies fin Hertz.

10 :
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——3200 Hz
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R 1 1
700 2000 4000

1 1 1
6000 8000 10000 12000
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FIGURE 2. Amplitude of displacement as a function of frequency (Neely parameters).
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FIGURE 3. Power average as a function of frequency (Neely parameters).

The lower frequencies correspond to the position x
along of the basilar membrane near to the helicotrema
in the cochlea and the high frequencies are in the part
adjacent to the oval window which is connected to the
stapes, the results of this behavior are similar to the
reported by Neely. The Figure 3 shows the results
obtained using the power average analysis with the
equation (43) for the same set of frequencies from the
previous experiment. In the axis y are the averages
power p(f, x) on the basilar membrane in dyn - cm/s
and in the axis x are the values of the excitation fre-
quencies f'in Hertz. As it is shown in the Figure 3 the
magnitude of the power average for these specific fre-

quencies has a constant value for each excitation fre-
quency, which validates that the power exerted on
each section of the basilar membrane is always the
same. This condition also means that the kinetic
energy is always constant, therefore this value is the
energy necessary for the maximum mechanical energy
transfer between the basilar membrane and the organ
of Corti to activate the hair cells. The Table 3 presents
the comparison between the results of the relation-
ship frequency-distance for the function of admit-
tance in the finite difference method developed by
Neely and the methods of power analysis and mechan-
ical resonance.
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In the results shown in the Table 3 can be seen that
the distances obtained using the power analysis repre-
sent the physical behavior of the basilar membrane in
the same way that the finite difference method devel-
oped by Neely, therefore the proposed methodology is
validated. In a second experiment are compared the
methods of average power and mechanical resonance
using the mechanical parameters of Lesser and

Berkeley with the experimental results of Békésy. The
Figure 4 shows the results of the mechanical reso-
nance for the frequencies reported in the works of
Békésy of 200Hz, 400Hz, 800Hz, 1600Hz and 2800Hz ,
again similar to the first experiment in the axis y are
the values of the amplitudes Ax(f, x) referenced to
1000nm in decibels and in the axis x are the values of
the excitation frequencies fin Hertz.

TABLE 3. Power Analysis vs. Finite Difference.

Neely
Admittance
Frequency  Distance

(Hz) (cm)
400 3.5000
570 3.1238
800 2.8032
1130 2.4424
1600 2.1052
2260 1.7520
3200 1.4010
4520 1.0500
6390 0.7166
9040 0.3666

Jiménez Jiménez
Power  Resonance

Distance  Distance

(cm)  (cm)

3.4800 3.4150
3.1260 3.0930
2.7880 2.7700
2.4420 2.4340
2.0948 2.0900
1.7490 1.7470
1.4013 1.4002
1.0560 1.0556
0.7098 0.7095
0.3629 0.3628

The Figure 4 shows the behavior of the function
between the amplitude and frequency for the dis-
tances evaluated, this is similar to the results of the
experimental measurements reported by Békésy. It is
also possible to observe that the amplitude of the wave
is close to helicotrema for low frequencies and is close
to apex for high frequencies being this consistent with
the place theory of hearing. An interesting aspect of
the graphics obtained is that shows the difference of

behavior between a model that uses variable damping
proposed by Lesser and Berkeley respect to a model
with constant damping developed by Neely. In the
Figure 5 are presented the results of the power analy-
sis for the same set of frequencies reported previously,
and again similar to the graphs of the Figure 3 in the
axis y are the average powers p(f, x) on the basilar
membrane in dyn - cm/s and in the axis x are the val-
ues of the excitation frequencies fin Hertz.
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FIGURE 4. Displacement as a function of frequency (Lesser and Berkeley parameters).
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FIGURE 5. Power average as a function of frequency (Lesser and Berkeley parameters).
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The Figure 5 shows that the amplitudes of the average
powers are not constant when is considering a variable
damping as a function of distance. The Table 4 presents
the comparison between the results obtained using the

average power and the mechanical resonance using the
parameters of Lesser and Berkeley with the relation
frequency distance in the cochlea determined with
experimental measurements by Békésy.

TABLE 4. Power Analysis vs. Experiments of Békésy.

Békésy Jiménez  Jiménez
Experiments  Power  Resonance
Frequency Distance Distance  Distance

(Hz) (cm) (cm) (cm)
200 3.1 3.1500 3.119
400 24 2.6860 2.655
800 2.0 2.2250 2.193
1600 1.7 1.7624 1.731
2800 1.3 1.3894 1.358

CONCLUSIONS

The power analysis developed has the advantage over
the previous models in two-dimensions of the cochlea
of determining the relationship between the excitation
frequency and the distance along of the basilar mem-
brane where the average power is maximal. This dis-
tance represents the position where there is maximum
transfer of mechanical energy between the basilar
membrane and the organ of Corti necessary for the
activation of the hair cells. The expression obtained for
the average power depends only of the mechanical
parameters of the basilar membrane of mass, damping,
stiffness and the values of magnitude and frequency of
the excitation force in the system.

The results in the graphics of the relationship between
the amplitude of resonance and the excitation fre-
quency (Figure 2, Figure 4) and the relationship
between the average power and the excitation fre-
quency (Figure 3, Figure 5), are fully consistent with
those reported in the original works of Neely using the

finite difference method (Table 3) and with the experi-
mental measurements of Bekesy (Table 4). In both
experiments the same set of frequencies of evaluation
and the same mechanical parameters of the basilar
membrane reported in the original papers were used in
order to compare the results between the different
methodologies, obtaining satisfactory results.

In the Figure 3 can be seen an interesting result of this
research, this shows that the value obtained of average
power for each relationship between the excitation fre-
quency and the distance along the basilar membrane is
always constant. This validates that each position
along of the basilar membrane is always excited with
the same kinetic energy being this value the necessary
for the activation of the hair cells. In contrast the
Figure 5 shows the effects of attenuation in the ampli-
tude of the average power when the mechanical param-
eter of damping is variable and therefore the kinetic
energy along of the basilar membrane is not constant.
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RESUMEN

En este trabajo se presenta, la caracterizacion mediante las técnica de Infrarrojo, Microscopia de Fuerza Atomica,
Microscopia Electronica de Barrido y angulo de contacto de los recubrimientos poliméricos de la mezcla binaria
de policaprolactona-quitosano y su modificacién tras la adicion de colageno que fueron depositados mediante la
técnica de Dip Coating sobre la aleacién de Ti6Al4V; ademas, se evalu6é mediante la técnica de Espectroscopia de
Impedancia Electroquimica la aleacion Ti6Al4V recubierta por las mezclas de polimeros a cero dias de inmersion en
Fluido Corporal Simulado y la capacidad de adsorcion de calcio a 21 dias de inmersion. De esta manera, Se encontra-
ron efectos representativos sobre el papel del colageno para el aumento de la rugosidad superficial, mayores valores
en la resistencia a la polarizacion del Ti6Al4V, mejor comportamiento en los parametros de energia libre, adsorcion
atomica de calcio y la consolidacion de una nueva interfase asociada a la monocapa de calcio simulada mediante

circuitos equivalentes y observada por Microscopia Electronica de Barrido.

PALABRAS CLAVE: Ti6Al4V, policaprolactona, quitosano, colageno, adsorcion de calcio.
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ABSTRACT

This paper presents the characterization by the infrared technique, atomic force microscopy, scanning electron
microscopy and contact angle of the polymer coatings of the binary mixture of polycaprolactone-chitosan and its
modification after addition of collagen were deposited by the technique of Dip Coating on Ti6Al4V alloy; also by the
technique of Electrochemical Impedance Spectroscopy were evaluated the Ti6Al4V alloy coated by polymer blends
zero days immersion in Simulate Bode Fluid and of adsorptivity calcium to 21 days immersion. Thus, representa-
tive effects on the role of collagen to increase the surface roughness, higher values in the polarization resistance
of Ti6Al4V, better behavior parameters free energy, atomic adsorption of calcium and the consolidation of a found
new interface associated with the monolayer calcium simulated by equivalent circuits and observed by Scanning
Electron Microscopy.

KEYWORDS: Ti6Al4V, polycaprolactone, chitosan, collagen, calcium adsorption.
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INTRODUCCION

Para la substituciéon de tejidos duros es comun la
implementacion de materiales de tipo metalico, como
los aceros inoxidables, las aleaciones cromo-cobalto, el
titanio y sus aleaciones como el Ti6Al4V!. De manera
general, estos materiales presentan buenas propiedades
mecanicas para requerimientos de tipo estructural y
temporal que garantizan un buen proceso de regener-
acion, compatibilidad biologica con los tejidos, baja
toxicidad y resistencia a la corrosion en ambientes hos-
tiles como el cuerpo humano, que puede llegar a debili-
tar el material o desprender productos de corrosion’3!,

La aleacion Ti6Al4V, ha resultado ser el biomaterial
metalico mas atractivo para aplicaciones biomédicas,
sin embargo, su inercia quimica lo hace carente de
capacidad bioactiva, por esa razon en los altimos afios
se ha tratado de mejorar las caracteristicas superficia-
les, como la topografia, composicion quimica y energia
superficial del sustrato, mediante diversas técnicas
como el patronamiento, la litografia, la polimerizacion
superficial, la electrodeposicion localizada y los recu-
brimientos superficiales™.

Por otra parte, los recubrimientos poliméricos de
caracter protector surgen a partir de la expectativa de
seguir mejorando las funciones, durabilidad, adec-
uada adherencia y velocidad de integracion de los
implantes con el tejido 6seo, incluso de ser metabo-
lizado por el organismo en el caso de los polimeros
biodegradables>3,

La policaprolactona ha sobresalido en investiga-
ciones del area de los biomateriales y se ha promovido
el mejoramiento de sus propiedades al combinarlas
con otro tipo de biomateriales; ademas, el uso de
polimeros naturales tales como la albamina, gelatina,
colageno y quitosano han llamado la atencion, pues la
mezcla de dos o mas polimeros han permitido el
desarrollo propiedades sobresalientes que un polimero
individual no podria llegar a presentar.

En consecuencia, los estudios referidos a la mezcla
binaria de policaprolactona-quitosano indicaron un
mejoramiento en la hidrofobicidad de la policaprolac-
tona (P) y las propiedades del quitosano (Q) relativas a
la mecanica de compresion, la actividad celular y la
rugosidad*s!; ademas, un mejoramiento en proceso de
adsorcién y precipitacion de calcio en relaciones 50:50
en peso de P:Q%!, convirtiéndose en una mezcla con un
alto potencial para diversas aplicaciones de regener-
acion de tejidos.

Estudios previos han demostrado que la mezcla de
policaprolactona-quitosano en relaciones 50:50 en
peso, forma capas homogéneas y poco porosas que
siguen la morfologia del sustrato, actuando como inhi-
bidores de la corrosion'®, donde el quitosano aporta
resistencia mecanica y rapida degradacion”, mientras
la policaprolactona tiende a formar matriz extracelular,
con velocidades de degradacién un poco mas lentas!®,

Hasta el momento la importancia de agregar colageno
se ha referido al favorecimiento de propiedades del
quitosano como la adhesién celular, las caracteristica
de absorcion de humedad e hinchamiento!’; también,
se tiene evidencia del efecto de colageno a bajos con-
tenidos, alrededor del 6% en peso o menos junto a la
distribucion aproximadamente equitativa de poli-
caprolactona y quitosano que tienden a regular de
manera efectiva las tasas de degradacion de conductos
con los tres polimeros policaprolactona-quitosa-
no-colageno!?!,

Entonces, el interés por desarrollar recubrimientos de
tipo poliméricos de policaprolactona-quitosano con
adiciones de colageno sobre la aleacion Ti6Al4V residid
en que hasta el momento se cuentan con reducidos
estudios de caracterizacion en aspectos como la mor-
fologia, composicion, comportamiento electroquimico
y capacidad de adsorcién de calcio sobre el Ti6Al4V
modificado superficialmente.
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Teniendo en cuenta que la aplicacion de los tratamientos
alcalino-térmico al Ti6Al4V brinda excelentes beneficios
en la rugosidad y activacion superficial™, se realizaron
los respectivos tratamientos para posteriormente hacer la
deposicion de los recubrimientos poliméricos mediante
la técnica de Dip Coating, siendo esta ltima una herra-
mienta de trabajo de gran simplicidad, asequible a la
automatizacion y de practico uso industrial que propor-
ciona espesores de pelicula controlados porla viscosidad
del revestimiento y la velocidad de retiradal?.

METODOLOGIA

Reactivos y materiales
Se utilizan los siguientes reactivos: acido acético gla-
cial al 100% (Marca Merck), hidréxido de sodio (Sigma
Aldrich). Los polimeros policaprolactona, quitosano
de conchas de camarén grado practico y colageno de
piel de becerro Bornstein y Traub tipo I (Sigma Aldrich).
Y los materiales como Discos de Ti6Al4V.

Preparacion superficial del Ti6Al4V
Para el proceso de preparacion superficial y limpieza,
se implementaron los métodos sefialados por la norma
ASTM E3-11: primero el desbaste con papel de carburo
de silicio nimero 120, 320, 400, 600, 1000 y 1500 en
medio hiimedo y posteriormente, el pulido en el pafio
con alimina 3 pm durante 180 s a 15.71 rad/s rotando
la probeta en sentido contrario al giro del disco para

obtener una superficie con apariencia de espejo.

Luego, con base a la norma ASTM E 407-E07 se puli6é
quimicamente en solucion (10% HF, 45% HNO3 y 45%
agua desionizada) durante 10 segundos, se mantuvo
en el bafio ultrasénico con etanol y agua desionizada
para finalmente secar con aire caliente.

Tratamiento alcalino y térmico
Las condiciones de aplicacion para los tratamientos
alcalino y térmico, se implementaron tras la revision
de investigaciones preliminares, en las cuales se esta-

blecieron las condiciones mas favorables para la acti-
vacion superficial referidas a tiempo, temperatura y
concentracion del medio, para el tratamiento alcalino
y la temperatura de tratamiento térmico sobre el
Ti6Al4VDsl,

Por consiguiente, el tratamiento alcalino se realizo al
Ti6Al4V en una solucion al 5 molar de hidréxido de
sodio durante 3 dias a 353.15 K; seguidamente, los dis-
cos metalicos se lavaron con abundante agua destilada
y se secaron a 313.15 K durante 20 h.

También, se hizo el tratamiento térmico a 873.15 K
durante 1 h para la conformacion de la capa de hidro-
gel de Na2TiO3, en donde se implement6 una veloci-
dad de calentamiento de 4.636 K/s y el enfriamiento
lento en el horno hasta temperatura ambiente.

Preparacion de mezclas poliméricas
Se tomo6 como referencia la mezcla binaria de poli-
caprolactona-quitosano y se prepararon dos soluciones
adiciones con variaciones de colageno.

- Condicion I: mezcla de policaprolactona/Quitosano
(P/Q) al 50/50 peso/peso (p/p) y el 77% en volumen de
acido acético.

Para la condicion II y III que corresponden a las mez-
clas de policaprolactona/ quitosano/ colageno (P/Q/C),
se parte del 86.66% en volumen del total de la solucion
correspondiente a la solucion de (P/Q) (condicion I),
mas el 13.33% en volumen restante correspondiente a
una solucién de colageno que varia su concentracion,
tal como se videncia a continuacion:

- Condicién II: solucion de colageno al 0,2% peso/vol-
umen (p/v) en solucién al 50/50 volumen/volumen
(v/v) de agua/acido acético.

- Condicion III: solucion de colageno al 0,4% (p/v) en
solucion al 50/50 (v/v) de agua/acido acético.
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Solucion de
policaprolactona (P):

En una solucién de acido
acético al 100 % se

Solucion de quitosano (Q):
En una solucién 4acido
acético al 0,5 molar se
disolvié quitosano al 1% p/v
y se agit6 durante 1800 s a  disolvié policaprolactona
83.78 rad/s y 1800 s a 20.94  al 0.3% p/v y se agitd
rad/s. durante 7200 s a 136

rads.
= = =

Se mezcld P/Q en relacion de 10/3 v/v lo cual equivale a
obtener una solucion P/Q 50/50 p/p y 77% v/v de acido
acético. Se agitd durante 3600 segundos a 41.89 rad/s.

FIGURA 1. Esquema para la preparacion
dela condicionl.

Solucioén de colageno:

En una solucién 50/50 v/v de
agua/acido acético se disolvid
colageno al 0,2 y 0,4 p/v se agitd

durante 1800 s a 10.47 rad/s.

N @%

Se mezclo la solucion P/Q (condicion 1) y la
solucion de colageno en relacion de 13/2
v/v durante 3600 segundos a 10.47 rad/s

Mezcla de P/Q:
(condicion )

S

FIGURA 2. Esquema para la preparacion
dela condicionll y lil.

Deposicion de recubrimientos poliméricos

Mediante la técnica de Dip Coating se obtuvieron los
respectivos recubrimientos para cada condicion o tipo
de mezcla polimérica; a una velocidad controlada de
1mm/s (ascenso-descenso) y 20 segundos en estado
inmerso entre cada una de las 5 capas depositadas
sobre el Ti6Al4V previamente tratadas alcalina y tér-
micamente. Ademas, durante la deposicion de cada
capa polimérica, se secdé secuencialmente durante
1800 s a 313.15 Ky 1800 s al aire para propiciar la elim-
inacion del solvente.

Caracterizacion de los minerales

Los equipos de Microscopia Electronica de Barrido
(SEM, por sus siglas en inglés) modelo Quanta 650 FEG
y SEM Carl Zeizz EVO MA10, permitieron realizar el
estudio morfolégico del Ti6Al4V tratado alcalina y tér-
micamente, ademas de sus respectivas modificaciones
superficiales tras la deposicion de los diferentes recu-
brimientos poliméricos de las condiciones I, IT y III. Las
imagenes SEM se obtuvieron de manera inmediata ala
fabricacion de los recubrimientos y posteriormente a
21 dias de inmersion en Fluido Corporal Simulado
(SBF, por sus siglas en inglés) (8.035 g de NaCl, 0.355 g
de NaHCO,, 0.225 g de KCl, 0.231 g de K,HPO,3H,0,
0.311 g de MgCl,-6H,0 39 mL de 1M-HCI, 0.292 g de
CaCl,, 0.072 gde Na,SO,, 5.118 g de Tris, 0-5 mL de 1 M
HCI) [14]. Las condiciones implementadas por los equi-
pos SEM corresponden a magnificaciones de 5000X,
presion de 70 Pa, 10.000 V, sefal de electrones secund-
arios con un detector EDAX Apolo X (resolucién 1.26
eV Mn K o) para el analisis complementario de com-
posicién quimica elemental por Espectroscopia de
Energia Dispersiva (EDS, por sus siglas en inglés).

En la determinacién de la topografia y los principales
parametros de rugosidad superficial se utilizo el
equipo de Microscopia de Fuerza Atomica (AFM, por
sus siglas en inglés) modelo Nx10 de Park Systems y el
software de control ProScan 19 y el Software para el
tratamiento de imagen XEI version 1.8.2.

El espectrometro 8400 Shimadzu se implement6 para
obtener los respectivos perfiles espectrales en un
intervalo de 4000 cm-1 y 250 cm-1, para lo cual se reti-
raron y obtuvieron los polvos de los diferentes recu-
brimientos poliméricos.

El equipo de angulo de contacto marca Dataphysics
modelo OCA15 y el software SCA20 se utilizaron para
determinar la tendencia a la mojabilidad como
parametro importante en los mecanismos de interac-
cion entre las fases solida y liquida; bajo operacion
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automatica se dejé caer una gota de volumen corre-
spondiente a 0.001 m3 de solucion SBF a una tempera-
tura de 3310.15 K, una velocidad de 0.005 m3/s sobre
una superficie de 0.0003 m2, lo suficiente para per-
mitir la expansion de la gota; se promediaron los
valores de los angulos de contacto derecho e izquierdo.

Para la caracterizacion electroquimica a cero dias de
inmersion en SBF y a 21 dias de exposicion en solu-
ciones SBF se estudio los fenomenos de adsorcion de
calcio a diferentes concentraciones e implemento la
Espectroscopia de
Electroquimica (EIS, por sus siglas en inglés) que per-

técnica de Impedancia
mite obtener informacion de los recubrimientos
poliméricos y del Ti6Al4V mediante la generacion de
circuitos equivalentes en los programa Zview y Zplot,
que reflejan las variaciones de impedancia en funcion
de las estructuras fisicas y a los procesos quimicos que
ocurren.

Para la caracterizacion electroquimica, se utilizé un
montaje que consta de un potenciostato/galvanostato
GAMRY 600 controlado por un ordenador, una incuba-
dora GAMRY vy la celda corrosion plana de vidrio con
tres electrodos: electrodo de referencia Ag/AgCl, con-
traelectrodo de grafito, termémetro y los electrodos de
trabajo, que en este caso fueron los diferentes discos
de Ti6Al4V después del tratamiento alcalino-térmico y
con los recubrimientos poliméricos.

Las condiciones de trabajo bajo las cuales se opero el
sistema corresponden a un potencial sinusoidal de
0.005 V, tiempo de estabilizacion de la celda 1800 s,
rango de frecuencias 100000 - 0.01 Hz, densidad de
datos 10 puntos por década, temperatura de la solu-
cion SBF 310.15 K, area expuesta de 7.85E-7 m2.

Como ensayo complementario para la cuantificacion del
calcio adsorbido por los diferentes recubrimientos
poliméricos, se utilizo el equipo de Adsorcion Atémica
Agilent Technologies 200 Serie AA, el cual dispuso de un

limite de deteccién de 1.25E-3 mol/m3 de calcio por el
meétodo de llama. Las soluciones SBF utilizadas se prepa-
ran de manera similar al procedimiento mencionado por
Kokubo y Takadama variando la cantidad de CaCl, "4,

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion morfologicay
semicuantitativa del Ti6Al4V con
tratamiento alcalino-térmico

En la Figura 3 se observa la imagen SEM del Ti6Al4V
posterior a la inmersion en solucion de NaOH al 5
molar durante 3 dias a 353.15 K y tratados térmica-
mente a 873.15 K.

TR B Ty
ASY Porosidades [
- 1 ’

¥
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FIGURA 3.Imagen SEM de la superficie del Ti6Al4V después
del tratamiento alcalino-térmico a 5000x.

La Figura 3 muestra una estructura de red porosa
formada sobre la superficie del Ti6Al4V, la cual incre-
menta de manera significativa el area superficial, las
fuerzas de adhesion entre el Ti6Al4V con los recu-
brimientos poliméricos y los posibles sitios 6ptimos
para el anclaje de los fosfatos de calcio durante prue-
bas de inmersion en SBFU'S,
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TABLA 1. Composicion elemental del Ti6Al4V después de
tratamiento alcalino y térmico.

Elemento Wt% At%
C 01.10 02.42

(0} 33.07 54.72

Na 10.14 11.67

Al 00.42 00.41

Ca 02.41 01.59

Ti 51.85 28.65

A% 01.01 00.53
Matrix Correction | ZAF

De acuerdo con los resultados de EDS de la Tabla 1, se
identifica de manera semicuantitativa la presencia de
elementos como el titanio, oxigeno y sodio en mayor
cantidad sobre la superficie del Ti6Al4V, lo cual es un
indicativo de la posible formacion del hidrogel de
titanato de sodio y sodio residual reportado por otros
autorest3,
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Caracterizacion composicional de los
recubrimientos poliméricos

En la Figura 4 se muestra el espectro IR del recu-
brimiento polimérico de policaprolactona-quitosano
(condicionI) y los espectros de los recubrimientos con
adiciones de colageno (condicion II y III) obtenidos a
partir de la deposicién por Dip Coating. En la Tabla 2, se
resumen las comparaciones de los estiramientos regis-
trados para los diferentes recubrimientos poliméricos
de colageno y Estiramientos -CH, simétrico de la poli-
caprolactona y el estiramiento CH-R del quitosano a
2854 cm?, 2856 cm™ y 2851 cm? para cada uno de los

recubrimientos contenidos en la Figura 406 17, 18,191,

Para el caso de los recubrimientos con adiciones de
colageno (condiciones II y III) se identifican varios
solapes, como por ejemplo a 1652 cm™ para la Amida I
y a 1552 cm™ para la Amida II entre los enlaces del qui-
tosano y el colageno, como también a 1240 cm™y 1238
cm los solapes entre los enlaces de la policaprolactona
estiramiento COC asimétrico y del colageno la Amida
III estiramiento N-H y CH, de la glicina®°..

Estiramiento COC asimétrico, Amida il
estiramiento NH y; de la glicina

“‘Estiramiento 98
C

Estiramiento
r CcoC
Simétrico
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FIGURA 4. Espectro IR de los recubrimientos poliméricos. - Recubrimiento Policaprolactona-Quitosano (condicion ) -
Recubrimiento Policaprolactona-Quitosano-Colageno (condicidn II) - Recubrimiento Policaprolactona-Quitosano-

Colageno (condicion Ill).
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TABLA 2. Comparacion de los grupos funcionales de los reactivos con los diferentes recubrimientos polimérico de poli-
caprolactona-quitosano y colageno.

2 g= 22| 5§ <] 2 5
< — c 0o = = c 0o = = c cO > < =
g¥ |g8%| o |a25| 8% s |2, |20 | 5| = | 8z
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= o g2 op £ = S0 S
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Caracterizacion morfologica de los
recubrimientos poliméricos

En la Figura 5 a) b) ¢) se observan las superficies de
los recubrimientos poliméricos, enlos cuales la estruc-
tura de red porosa obtenida mediante tratamiento
alcalino y térmico se conserva después de la deposicion
de las capas poliméricas, lo cual implica una mayor
posibilidad de engrosamiento de la red porosa que pre-
viamente se obtuvo.

FIGURA 5.Imagenes SEM de los recubrimientos poliméricos:
a) policaprolactona-quitosano (condicion I), b) policapro-
lactona-quitosano-colageno (condicion Il), c) policaprolac-
tona-quitosano-colageno (condicion lil).

Por otra parte los contrastes de color claros a oscuros
en unas zonas mas que en otras de la figura 5 c) sugi-
eren la deposicion del colageno de manera discontinua
[21] y se ha relacionado con la presencia elemental de
mas carbono y oxigenol?2,

Para analizar de una manera mas efectiva las medi-
ciones de rugosidad, los parametros de respuesta se
detallan en la Tabla 3, los cuales guardan relacion con
las micrografias por AFM de la Figura 6 corresponden
a la superficie del Ti6Al4V después del tratamiento
alcalino-térmico con los diferentes recubrimientos
poliméricos en una zona de 100 pm2.

TABLA 3. Valores de rugosidad del Ti6AI4V antes y después
del tratamiento alcalino-térmico y los diferentes recu-
brimientos poliméricos a 100 um?.

Condicien | 8 | § | ~ 2 g g
= = T = =
g | £ & &
Ti6Al4V sin | 0.017 | 0.022 0 5-64 4.039 | 0.118 | 0.099
modificacion 4 6 ’ 6 6 1 2
Ti6Al4V con
tratamiento 0.085 | 0.109 | 0.065 | 3.302 | 0.596 | 0.380
alcalino- 6 5 8 1 1 2
térmico
Recubrimiento
polimérico de
policaprolacto 0202 0.254 | 0.230 | 3.087 0.941 0.882
na-quitosano 5 9 9 4
(condicion I)
Recubrimiento
polimérico de
policaprolacto | o 16¢ | 0208 |~ | 2.897 0.931
na-quitosano- 5 3 0.115 7 0.703 5
colageno 5
(condicion II)
Recubrimiento
polimérico de
policaprolacto | 545 | 0311 | 7 | 3.192 | 0.844 | 1.196
na-quitosano- 4 7 0.186 9 4 {
colageno 2
(condicion III)
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En el caso del Ti6Al4V asumido como referencia, se
observa una superficie de baja rugosidad con valores
de rugosidad promedia Ra de 0.0174 um, valores nega-
tivos de asimetria Rsk de -0.5646 um, maxima profun-
didad de valles del perfil de rugosidad Rv de 0.0992
um, maxima altura de picos del perfil de rugosidad Rp

20+

a)

20+

b) -

500

750

(Y]

de 0.1181 um y los valores de Kurtosis Rku alrededor
de 4.0396, lo que indica una distribucion de picos mas
pronunciada que la tipica distribucion gaussiana corre-
spondiente a una superficie sin textura definida en
términos de las irregularidades en las amplitudes 123,
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FIGURA 6. Micrografias por AFM 3D y 2D: a) policaprolactona-quitosano (condicion I), b) policaprolactona-quitosano-colageno

(condicion l1), ¢) policaprolactona-quitosano-colageno (condicion IlI).
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Asi mismo, se observo que el tratamiento alcalino-tér-
mico proporcion6 un aumento de la rugosidad superfi-
cial promedia a 0.0856 um y al hacer las deposiciones
de los diferentes recubrimientos se encontré que para
las mezclas poliméricas se sigue una tendencia creci-
ente en los registros de rugosidad; de esa manera, los
valores fueron mayores para los recubrimientos
poliméricos con mezcla de los tres polimeros y mayor
contenido de colageno, es decir, el recubrimiento de
policaprolactona-quitosano-colageno (condicién III),
en el cual fue visible el efecto reportado en otras inves-
tigaciones, donde el colageno en contacto con el quito-
sano incrementa la rugosidad superficial debido a que
el colageno disminuye el papel filmogénico del quito-
sano y la miscibilidad de los dos polimeros se ve favore-
cida por el caracter hidrofilico que los caracterizal®.

Los valores de asimetria Rsk son negativos para el
caso del Ti6Al4V sin modificacion y los recubrimientos
de policaprolactona-quitosano-colageno (condicion II
y III) lo que indica que existi6 una mayor distribucién
de valores hacia la izquierda de la media, caso con-
trario para los recubrimientos restantes con valores
positivos que indicaria mayor distribucion hacia la
derecha de la media.

Adicional, los valores de Kurtosis Rku se mantienen cer-
canos a 3 para la mayoria de los recubrimientos, indi-
cando una tendencia gaussiana con numerosas irregular-
idades que no marcan una tendencia definida a excepcion
de los altos valores de Kurtosis Rku encontrados para el
caso de la superficie del TibAL4V, el cual también poseen
altos valores de Rsk que pronuncian su caracter no
gaussiano. Finalmente los valores de maxima altura de
picos Rp aumentan tras el tratamiento alcalino-térmico al
Ti6Al4V y se pronuncian con la deposicion de los recu-
brimientos de policaprolactona-quitosano y colageno
hasta 0.941 um y 0.8444 um; mientras, las profundidades
maximas de valles Rv del perfil de rugosidad correspon-
den a la mezcla polimérica de policaprolactona-quitosa-
no-colageno (condicion IIT) con valores de 1.1961 xm.

Caracterizacion de la mojabilidad de los
recubrimientos poliméricos

En la Tabla 4, se observan los valores promedios de
las mediciones de angulo de contacto para el Ti6Al4V
antes y después del tratamiento alcalino-térmico y los
diferentes recubrimientos poliméricos de manera pos-
terior a un tiempo de estabilizaciéon de 600 runs
durante las cuales se registraron ligeras evoluciones
del angulo de contacto en retroceso; parte de estas
variaciones de deben a la influencia de diferentes fac-
tores como: las superficies absorbentes o porosas lo
que guarda relacion con la rugosidad de los recu-
brimientos, la compatibilidad quimica asociada a las
posibles interacciones en el limite liquido y sélido, los
cambios en la temperatura del fluido, la transferencia
de energia mecanica, entre otras?4.

TABLA 4. Angulos de contacto del Ti6AI4V antes y después
del tratamiento alcalino- térmico y los diferentes recu-
brimientos poliméricos.

Angulo de
Condicion Contacto
promedio (°)
Ti6Al4V sin modificacion 76.1
Ti6Al4V con tratamiento alcalino-térmico 20.35

Recubrimiento de policaprolactona-

. . 21.5
quitosano (condicion I)
Recubrimiento de policaprolactona- 10.1
quitosano-colageno (condicion II) ’
Recubrimiento de policaprolactona- 14.05

quitosano-colageno (condicion IIT)

Para el Ti6Al4V antes de modificarse por algin trata-
miento se obtuvo un angulo de contacto promedio de
76.1° lo que sugiere un comportamiento entre
hidrofébico e hidrofilico reportado por la literatura®®,
si fuera el caso que los angulos de contacto superase
los 90° se diria que las superficies son hidrofobicas, es
decir, con poca mojabilidad®s!.
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Para del Ti6Al4V después de tratamiento quimico-al-
calino se evidencia un mejoramiento en la mojabilidad
de la superficie debido a la estructura porosa que dis-
minuy6 el angulo de contacto hasta 20.35°.

Posteriormente con la deposicion de los diferentes
recubrimientos poliméricos se obtuvieron valores de
mojabilidad de 21.5° para el recubrimiento polimérico
binario de policaprolactona-quitosano, lo cual implica
un mejoramiento en la tendencia hidrofilica debido ala
mayor rugosidad promedia y la disminucion del efecto
filmogénico del quitosano al mezclarse; mientras que
las adiciones de Colageno en los recubrimientos de las
condiciones II y III pronunciaron aiin mas los angulos
de contacto acercandolos a 10.1° y 17.05° respectiva-
mente, precisamente por la propiedad hidrofilica del
reactivo agregado.

Evaluacion electroquimica de los
recubrimientos poliméricos

Para simular la interaccion biologica con el cuerpo se
analizan las propiedades electroquimicas del Ti6Al4V
y cada uno de los diferentes recubrimientos a cero dias
de inmersion en SBF mediante la técnica EIS. En las
figuras 7 a) yb) referidas al médulo y el angulo de fase
de Bode respectivamente, se dividi6 el eje horizontal
de la frecuencia Hz en tres regiones: 1.00E5-1.00E2
(altas frecuencias), 1.00E2-1.00E0 (medias frecuen-
cias), 1.00E0-1.00E-2 (bajas frecuencias).

Para el caso del Ti6Al4V se registran valores altos de
impedancia como se muestra en la Figura 7 a), lo cual se
asocia con el sustrato y la formaciéon de una pelicula de
oxido pasiva, compacta y delgada de TiO, como se ha
reportado por otros autores, esta capa tiende a ser estable
durante las primeras 24 h de exposicion del sustrato en
SBFE7 y por esa razon la respuesta es muy cercana a un
Gnico comportamiento capacitivo como lo ilustra la figura
7 b) donde el angulo de fase se define en un Ginico domo
muy cerca de los -90° con un amplio rango de frecuencias
e impedancias reales e imaginarias de la Figura 7 c).

Para el Ti6Al4V después de tratamiento alcalino-tér-
mico, se observa en la Figura 7 b) una respuesta muy
cercana a un (nico comportamiento capacitivo en la
zona de altas y medias frecuencias, lo cual se relaciona
con la capa porosa de Na,TiO, formada sobre la super-
ficie del Ti6Al4V™3), mientras a bajas frecuencias se
evidencia la formacion de un domo de menor tamafio
referido ala pelicula de 6xido formada sobre el Ti6Al4V;
lo anterior también se evidencia en la figura 7 a), en la
cual se adiciona un cambio de pendiente en la zona de
bajas frecuencias respecto al Ti6Al4V sin modificacion
y en la figura 7 ¢), dada la definicion de dos domos.

Para los recubrimientos poliméricos se observa en la
figura 7 c) la presencia de un domo capacitivo o una
forma de radio semicircular acompafiada de una larga
prolongacion recta en la region de bajas frecuencias,
muy similar al comportamiento reportado por otros
autores sobre polimeros de caracter protectores!3233!, El
semicirculo imperfecto esta asociado a un comporta-
miento no ideal en cada uno de los diferentes recu-
brimientos poliméricos, lo cual también guarda rel-
acion con la Figura 7 ¢) en donde las inclinaciones de
las pendientes de las graficas del modulo se encuen-
tran desviadas de -1 y se relacionan con las variaciones
de rugosidad en las superficies34.

Los angulos de inclinacion de la prolongacion recta a
bajas frecuencias varia entre 50° y 65° aproximada-
mente, lo cual sugiere la existencia de un proceso de
difusion a través de los poros de la interfase definida
por cada polimero y el Na, TiO,acoplados [35, 36]; este
acople entre el Na,TiO,y cada uno de los diferentes
recubrimientos se corrobora con el comportamiento
observado en la figura 7 a), en la cual se conservan los
mismos cambios de pendientes asociados al Ti6Al4V
después de tratamiento alcalino-térmico, sin embargo,
ahora con mayores valores de impedancia y con un
inico domo en la region de altas, medias e incluso
parte de las bajas frecuencias en la figura 7 b).
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FIGURA 7. Diagrama del Ti6Al4V y los diferentes recu-
brimientos poliméricos a cero dias de inmersion: a) médulo
de Bode, b) angulo de Bode, c) Nyquist ( -Ti6Al4V sin modi-

ficacion, - Ti6AI4V con tratamiento alcalino-térmico, -
Recubrimiento de Policaprolactona-Quitosano (condicion
1), - Recubrimiento de Policaprolactona-Quitosano-
Colageno (condicion ), - Policaprolactona-Quitosano-
Colageno (condicion lll) ).

Los elementos de los circuitos equivalentes asociados
alaFigura 8 se explican a continuacion; Rsol: resisten-
cia de la solucion, CPEb: elemento de fase constante
asociado al TiO,, Rb: resistencia asociado al TiO,,
CPEp: elemento de fase constante asociado al recu-
brimiento (solo Na,TiO, o polimero- Na,TiO, acopla-
dos), Rp: resistencia asociado al recubrimiento (sélo
Na,TiO, o polimero- Na,TiO, acoplados), Wo: Warburg
asociado al efecto de los recubrimientos poliméricos
hacia el sustrato.

El circuito equivalente mostrado en la Figura 8 a),
presenta altos valores de resistencia a la transferencia
de carga (Tabla 5), aproximadamente de 1.844E6 Q
cm? + 6.628% referida a la capa de TiO, formada sobre
el Ti6Al4V al entrar en contacto con el SBF y que deter-
mina la resistencia a la corrosion del biomaterial®”. Lo
reportado por otros autores para tiempos prolongados
de inmersion del sustrato de Ti6Al4V es el aumento en
la densidad de la capa compacta y la formacion adicio-
nal de una capa porosa?®2?9 de naturales quimica ain
no definida pero con indicios de prolongacion de TiO,
hacia ésta3?; ademas, con tiempos de inmersion supe-
riores a 10 dias se empieza a fragilizar y ocasiona
caidas en los altos valores de impedancia®”.
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TABLA 5. Parametros de circuitos equivalente para las probetas a cero dias de inmersion en SBF.

’%) g 8 g g, 5 g s = B B s o = B 8 S o o
39’;}.4 >8 ;.585 .§o§.§:§§o§u§5'\g §®§l§g:gA
e (5) < Q S ol H—OQ“O o E© a8 2 an = o EFE© asS o e o =
5 7| ZE SESE |Se2552 s Eegfe2s ESEegFses EF
3 SE=® |8 5 3 58 5 89 &8 5 5 89 &
® = g = = & ~ S K o i ~
Rsol £ 83.29+
+ + + +
Yeerror 0.65357 31.37 +£0.4899 55.03 +£1.1429 22.4 +1.8883 30.69 +0.75363
i . -6+
CHErall - 3.7058E-6 3.7161E-6 £2.1315 4.4144E-6 + 2.5637 4.6913E-6 +1.3025
+ %error 1.2301
_ +
o HEip - 0.91664 0.85292 + 0.34601 0.86436 +0.3965 0.8924 +0.19799
+ %error 0.1804
Rp + 11363 +
- 14662 2.1758+ 15834 +5.7382 14131 = 4. 1
%perror 22766 66 758 5834 +5.738 3 585
CPEb-T 2.7971-5 £ 1.0503E-4 + i ) )
+ %error 0.40467 2.426
CEPb-P 0.90221 + 0.45213 + i ] )
+ %error 0.12171 4.0455
Rb + 1.844E6 + 90145 + i ) )
%oerror 6.628 15.825
R+
\(?)Vo E - - 20457 + 5.5957 61965+ 9.8536 58531+ 6.1277
Ooerror
T+
\;VO i - - 4.119+12.633 11.69 + 16.536 5.056 £11.193
Y%0error
Wo-P +
- - 0.40648 + 1.6497 0.36741 £4.1793 0.32262 +1.3153
% error
Chi-
1.5331E-3 7.7959E-4 1.9913E-3 3.434E-3
Squared 5.6621E-4

En la Figura 8 b) se observa la simulacion mediante cir-
cuitos equivalentes del Ti6Al4V después de tratamiento
alcalino-térmico a cero dias de inmersion en SBF [31], de
esa manera se obtienen los valores de resistencia asocia-
dos a la capa porosa de titanato de 11363 Q cm2 *
2.2766% y valores de resistencia relativos a la capa de
oxido de 90145 Q cm?2 + 15.825% (tabla 5); la disminucion

en el valor de la resistencia a la transferencia de carga
para la capa de 6xido puede ser debido a la disolucion
parcial de la pelicula pasiva tras la participacion del TiO2
en las reacciones de formacion del titanato hidratado
TiO2 + OH-- & HTiO-3 . n H20 como primera etapa de la
formacion del Na2TiO3 4,
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Tras la simulacién mediante circuitos equivalente para
los recubrimientos poliméricos a cero dias de inmersion
en SBF se considera un modelo aproximado y comin, ver
la Figura 8 ¢), donde la Rp se relaciona con las reacciones
generadas a través del recubrimiento polimérico unido al
Na2TiO3 poroso que proporcionan un valor de proteccion
a la superficie del Ti6Al4V, mientras, la W establecida
como la impedancia de Warburg se asocia al contacto de
la solucion y el sustrato metalico!*®* como también hace
referencia al transporte de masa o la difusion de especies
electroactivas a través de los poros o los defectos del recu-
brimiento hacia el Ti6Al4V34,

De manera consecuente se identifica un aumento en
los valores de Rp respecto al valor del Na2TiO3 debido
al reforzamiento que cumple cada polimero al ser
depositados sobre la estructura porosa preliminar
(Tabla 5); asi mismo, se observa un aumento en los
valores de Rp al adicionar a la mezcla binaria de

policaprolactona y quitosano hasta 15834 Q cm? +

Rv, CPEb

a ) Rsol CP\Eb
w Solucnﬁn e TiGAI4V

Ro, CPEo
Rsol CPEp Rp, CPEp
b) " o - Tieaiav
Solucnén el
Rb _/
Titanato
de Sodio
Ry, CPEp
Solucién ?1’
Rsol CPEp Rsa {
c) ¥ | |- TisArv
Rp Wo Recubrimiento
- Polimérico =

Titanato 1102
de Sodio

5.7382%; vy finalmente la Rb relacionada con Ia resis-
tencia del Ti6Al4V, manifiesta variaciones asociadas al
efecto de los diferentes recubrimientos poliméricos
con las adiciones de colageno que aumentan hasta
valores de 61965 Q cm? + 9.8536% y 58531 Q cm? +
6.1277%.

Evaluacion de la capacidad de adsorcion de

calcio paralos recubrimientos poliméricos

Para estudiar el efecto de cada uno de los recu-
brimientos polimérico y ademas la influencia de las
variaciones en la concentracion de calcio de las solu-
ciones SBF sobre la capacidad de adsorcién de la super-
ficie, se obtuvieron simulaciones de circuitos equiva-
lentes y los datos termodinamicos que se asocian a los
procesos de adsorcion; cabe recordar que se utilizaron
elementos de fase constante (CPE) en lugar de capaci-
tores puros, lo cual resulta pertinente ya que propor-
ciona un mayor grado de ajuste del Chi-Squared del
orden de 10-4 como se observa en la Tabla 6.

FIGURA 8. Circuitos equivalentes obtenidos para el Ti6Al4V
a cero dias de inmersion en SBF a) sin modificacién superfi-
cial b) después de tratamiento alcalino-térmico c) recubi-
erto por los diferentes polimeros.
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TABLA 6. Paramentros de circuitos equivalente para las probetas a 21 dias de inmersion en soluciones

SBF con diferentes concentraciones de calcio.
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9 5 8 ~ 2
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0.00263 | 27.33 | 4.7386E | 0.8648 | 21264 | 4 50p 6 | 061564+ 148400+ | 1018+ | 031206+
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0.7026 | 1.1608 | 0.1744 | 6.0125 e Ot : : )
Recubrimicnto 0‘0‘;329 2 32 2'ngE 0‘1305 8546+ | 1.606E-6+ | 1.142+ ) 210700+ | 1962+ | 04577+ | 6.66606
9 6494 518 4 35.C 9 -
. La16s | 6ommo | osias | 71389 | 96494 1.5518 17.406 35.902 1.9166 E-4
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a-quitosano 4 19.6 + 1'9555§E 0'67 027 1°i29 4702867 | 1238+ 240410+ | 1105+ | 050656+ 9‘7126]3'
icio ) 5 . 8.72 2 4214
(condicién T) 19861 | o | oo | sia0g | = 15068 1.8652 8.7247 15.127 14214
0'0(;263 3052 4'?21“5 o_gofs 5457+ | 1.7598E-5 | 0.63612 % 25249 0.0001192 | 0.63176+ | 44339+ | 22724E-
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Rec“bgemlemo 0'02329 3431 2‘?21(’]5 0'3127 6106+ | 1.1429E-5 | 0.59998 + 62101 47413E-5 | 05884+ | 314497+ | 1.7022E-
s 06205 | 19062 | 0aa3e | 70075 | 64883 36645 | 1319y | £11981 | 9.0529 25.456 4
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0.00263 -
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Para el Ti6Al4V con tratamiento alcalino-térmico se
obtiene el circuito de la figura 9 a), el cual consta de

tres resistencias y dos elementos de fase constante,
donde R_ es la resistencia del electrolito SBF que
debido a la migracion de iones presenta un comporta-

miento 6hmico, R es la resistencia total a la transfer-
encia de carga de adsorcion de calcio y de degradacion
en la interfase porosa electrolito-recubrimiento

polimerico a altas frecuencias, R, es la resistencia total

a la transferencia de carga de adsorcion a bajas fre-

cuencias, CPE, es la capacitancia a altas frecuencias

asociada a la
brimiento polimeérico y CPE, es la capacitancia a bajas

interfase porosa electrolito-recu-

frecuencias asociada a los procesos de carga de adsor-

cion en la interfase electrolito-Ti6Al4V.
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FIGURA 9. Circuitos equivalentes para simular la adsorcion
de calcio a diferentes concentraciones en SBF, durante 21
dias para: a) Ti6Al4V con modificacién alcalino-térmica, b)
y c) recubrimiento de policaprolactona-quitosano d) recu-
brimiento de policaprolactona-quitosano-colageno
(condicion Il y HI).

Para simular el circuito equivalente de los recu-
brimientos binarios de policaprolactona-quitosano se
obtuvo el disefio de la Figura 9 b) y ¢), en los cuales se
observa el cambio de la configuracion en paralelo a
serie entre los elementos del circuito equivalente;
ademas, la presencia de dos resistencias Ry R,
dos elementos de fase constante CPE  y CPE_, en
donde CPE_ se relaciona con la capacitancia de los pre-
cipitados o el calcio adsorbido en los poros del recu-
brimiento polimérico entre la interfase electrolito-re-
cubrimiento polimérico y electrolito-Ti6AL4V y por
altimo el elemento Warburg.

Ahora, para los recubrimientos con mezclas poliméri-
cas con adiciones de colageno predominé el circuito
equivalente observado en las Figura 9 d), basicamente
consta de una configuracion que define la presencia de
tres interfases con los siguientes elementos: cuatro
resistencias R, R , R YR, esta ultima es la resistencia
a la transferencia de carga debido a la formacién de
una monocapa de precipitados con calcio en la inter-
fase electrolito-monocapa a altas frecuencias y tres
elementos de fase constante CPE, CPEy CPE,, este

altimo que es la capacitancia a altas frecuencias aso-
ciada a la interfase electrolito-monocapa.

Los cambios observables entre los valores de las resis-
tencias de la Tabla 5 y la Tabla 6, indican la formacion
de una monocapa de precipitados relacionada previa-
mente a la aparicion de CPE_ y R ; los valores de R}
aumentan tras la inmersion durante 21 dias en solu-
cion SBF posiblemente por la alta interaccion de diso-
lucion y precipitacion de la misma monocapa y ademas
los valores de R, siguen la misma tendencia debido a la
precipitacion de calcio en los poros que definen la
interfase electrolito-Ti6Al4V. En la Figura 10 se evi-
dencia el resultado EDS sobre los precipitados, con
picos pronunciados de calcio y fosforo que guardan
relacion con lo mencionado por otros autores, en
cuanto a las morfologias de tipo globular que caracter-
izan las formaciones de apatitas 3!

credax: Spc 22-0ct-2015 10:26:09
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FIGURA 10. Precipitados globulares después de 21dias de
inmersion en SBF, sobre el Ti6AI4V recubierto de poli-
caprolactona-quitosano-colageno (condicién lil).

Se ha demostrado en investigaciones previas que
existe una proporcionalidad directa entre la concen-
tracion superficial saturada de apatita I' [molcm?] y 1/
Rb, es decir, el inverso de la resistencia a la transferen-
cia de carga del sustrato de Ti6Al4V, la cual se utiliza
como una medida de la velocidad de reaccion y de la
cantidad de iones adsorbidos en la superficiel37.
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La adsorcién de calcio puede ser descrita mediante la
ecuacion de Langmuir (1) y por tal razén los valores de
concentracion de calcio en moles/L utilizadas durante
la preparacion de las diferentes soluciones de SBF y los
valores de R, se ajustaron a la isoterma de Langmuir.

C C 1
—= 1)
T +

l—‘max Bads l—‘max

Donde, C [mol/L] es la concentracion de calcio en el
equilibrio, I [mol/L] es la cantidad de calcio adsorbida
en el equilibrio o concentracién superficial de calcio,
.. [mol/L] es la capacidad maxima de adsorcion de
calcio correspondiente a la formacion de una mono-
capa de apatita que cubre los sitios activos de la super-
ficie del recubrimiento y B, [L /mol] es el coeficiente
de adsorcion que representa la afinidad de los iones de
calcio hacia los sitios de adsorcion de la superficie [38].
B, Vv I, se obtienen respectivamente a partir del
intercepto y la pendiente de la curva C/T versus C de la
Figura 11; finalmente como el B, se encuentra rela-
cionado con la afinidad del calcio para ser adsorbido a
cierta temperatura, se puede obtener la energia libre
de adsorcién mediante la ecuacion (2).

AGags= - RT Ln (55.5Bas) (2)

Donde, AG_, [J/mol] es la energia libre, R es la con-
stante de los gases 8,31434 [J/mol*K], T es la tempera-
tura 310.15 [K] y la constante 55.5 [mol/dm?3] es la con-
centracion molar del agua, la cual es una aproximacion

ads

valida para la solucion fisiological39l.

FIGURA 11. Ajuste de datos experimentales a la isoterma de
Langmuir a) Ti6Al4V con modificacion alcalino-térmica, b)
recubrimiento de policaprolactona-quitosano (condicion I),
¢) recubrimiento de policaprolactona-quitosano-colageno
(condicion I1), d) recubrimiento de policaprolactona-
quitosano-colageno (condicion lil).

En la Tabla 7 se observan los valores de la energia
libre de adsorcién o adsorcion idnica espontanea para
el caso de los recubrimientos con mezclas de polimeros
que adicionan el colageno a la mezcla previa de poli-
caprolactona-quitosano (condicion II y III) se eviden-
cia una mayor tendencia al favorecimiento en la irre-
versibilidad de la reaccion de disolucion-precipitacion
de apatita frente a la mezcla binaria (condicion I), lo
cual guarda relacion con la formacién de las monoca-
pas de precipitados“?.

a)

’v=333660x-317.93 = Ts

R*=0.8825

0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007

Concentracion de Calcio (mol)

y = 281666x - 327.35
R*=0.9918

<)

0 0.002 0.004 0.006 0.008

Concentracion de Calcio (mol)

(Y]

0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007

Concentracion de Calcio (mol)

d)

s y=333660x - 317.93 |
1500 R®=0.8825

0 0.001 0.002 0003 0.004

0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007

Concentracion de Calcio (mol)
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TABLA 7. Datos termodinamicos del proceso de adsorcion.

Condicion Tmax Baas ~AGags
[mol/L] [L/mol] [KL/mol]
Na,TiO; 9'2%266]5' 1.3875E+03 | 2.9014E+04
Recubrimiento de
Policaprolactona- 3'4%)26]3- 8.9099E+02 | 2.7872E+04
Quitosano
Recubrimiento de
Policaprolactona-
Quitosano- 3'9376515' 1.2323E+03 | 2.8709E+04
Colageno
(condicion II)
Recubrimiento de
Policaprolactona-
Quitosano- 2'9%76“":' 1.0495E+03 | 2.8295E+04
Colageno
(condicion IIT)

En cuanto al B_; que se relaciona con la afinidad de
Los iones de calcio hacia los sitios de adsorcion de la
superficie, se encontr6é que las mayores tendencias de
adsorcion de iones en la superficie para los recu-
brimientos fue congruente con las tendencias de los
valores de energia libre de adsorcién mas espontaneos;
esta afinidad depende de caracteristicas superficiales
del material, tales como porosidad, energia libre, gru-
pos funcionales, carga superficial, entre otros .

Finalmente, por medio de la técnica de adsorcion
atomica AA se calcul6é de forma directa la cantidad
total de calcio adsorbida para cada condicion de recu-
brimiento en las condiciones iniciales de concen-
tracion de calcio de las soluciones SBF; obteniéndose
registros de variaciones similares para todos los recu-
brimientos dentro de un rango de concentraciones
totales adsorbidas de 0.002215 moles/L y 0.00323575
moles/L; sin embargo, los recubrimientos con mezclas
poliméricas con adiciones de colageno, presentaron los
mayores valores de adsorcion total de calcio de
0.00258825 moles/L y 0.00323575 moles/L respecto a
la mezcla binaria con 0.002215 moles/L; de esta manera
se secundan las tendencias sobresalientes de los recu-
brimientos con mezclas poliméricas que adicionaron

el colageno frente a la formacion de las monocapa de
precipitados de calcio asociada a los elementos CPE  y
R_, los respectivos aumentos en la R, y los valores
superiores en los AG, , frente al recubrimiento binario.

CONCLUSIONES

La modificaciéon del Ti6Al4V mediante tratamiento
alcalino-térmico, adquirié gran trascendencia en la
medida que estableci6 el patréon de red porosa inicial,
sobre la cual cada una de las diferentes mezclas
poliméricas hicieron sus modificaciones de rugosidad
y morfologia; lo que ocasiond en primer lugar, la
mejor adherencia durante el Dip Coating refutada
mediante los analisis de FTIR que indicaron la plena
deposicion de los polimeros tras la lectura asociada a
los diferentes grupos funcionales; y en segundo lugar,
se generaron los sitios 6ptimos para la precipitacion de
especies tal como se evidenci6é durante los procesos de
adsorcion de calcio.

La técnica de AFM identific6 para las mezclas
poliméricas, mayores valores de rugosidad cuando se
le adicion6 colageno (condicion IIT) a la mezcla binaria
de policaprolactona-quitosano (condicion I), lo que se
debi6 en gran medida a la capacidad del colageno para:
ser miscible con el quitosano, disminuir la hidrofobici-
dad de la solucién total y adaptarse a la morfologia de
la superficie; en consecuencia, mediante la técnica de
EIS se asocio un caracter protector dados los mayores
valores de resistencia del recubrimiento R,y el mejor
caracter protector al sustrato R, para las mezclas
poliméricas con adiciones de colageno (condicion Iy
III) respecto a la mezcla binaria de policaprolacto-
na-quitosano.

Finalmente, mediante la técnica de adsorcién atomica
AA se determind que las mezclas poliméricas con adi-
ciones de colageno (condicién II y III) presentaron los
mayores valores de adsorcion de calcio respecto a la
mezcla binaria de policaprolactona-quitosano (condi-
cion I), lo que guardo correlacion con los valores de la
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energia libre de adsorciéon que sefialaron la esponta-
neidad de los procesos de adsorcion de calcio y los
valores de las resistencias que ejemplificaron los com-
portamientos de las R_ y la R, durante los procesos de
disolucién de los recubrimientos poliméricos y la pre-

cipitaciéon de calcio; lo anterior lleva a pensar que
indudablemente el colageno cumple un papel influy-
ente sobre la induccion a la formacion de cristales de
apatita cuando se introduce en una solucion de fosfato
de calcio.
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RESUMEN

La auditoria en salud es un proceso dinamico y en continuo avance que permite evaluar y controlar estandares de
calidad en las instituciones de salud, sin embargo, la falta de estandarizacion y confiabilidad de resultados sigue
siendo un reto por superar. Este trabajo presenta la validacion de un prototipo de herramienta de auditoria para la
gestion de equipos médicos la cual se realizo en dos fases: primero durante la implementacion en tres hospitales del
Area Metropolitana del Valle de Aburra, en Antioquia, Colombia, y posteriormente a través del analisis estadistico
del juicio de expertos. Los hallazgos permitieron generar acciones de mejora con base en los informes de fortalezas
y debilidades puntuales. Por su parte las mediciones de coeficientes de confiabilidad (Cronbach a= 0.90) y corre-
lacion de expertos (Spearman =0.88) indicaron resultados favorables para la herramienta. Ademas, la medicion de
promedios, desviaciones estandar y coeficientes de variacion para cada item de la validacion, expuso las mejoras
que requiere la herramienta para una version futura. La propuesta de la herramienta se limita a la regulacion en
salud Colombiana sin embargo no se aleja del marco normativo internacional, por lo que se considera es un paso
relevante importante para convertir las auditorias en salud en procesos estandarizados. Puede concluirse que inte-
grar al ingeniero biomédico en actividades de auditoria de calidad en salud con herramientas confiables ofrece un
beneficio importante para la toma de decisiones oportuna en la gestién de los equipos médicos.

PALABRAS CLAVE: Auditoria, Acreditacion, Habilitacién y Gestién Tecnologica.
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ABSTRACT

Audit in health is a dynamic process and continuous advancement that permits to asses monitor and improve qual-
ity standards in healthcare institutions; however, the lack of standardization and reliability of results remains a
challenge to be overcome. This study presents the validation of a prototype of an audit tool to the management of
medical equipment which took place in two phases: first during the implementation in three hospitals in the metro-
politan area of Antioquia, Colombia, and subsequently through the statistical analysis of the trial of twelve selected
experts. As results audit reports were generated with strengths and weaknesses points, which enabled us to build
improvement measures suitable for hospitals. Measurements of coefficients of reliability (Cronbach a= 0.90) and
correlation of experts (Spearman =0.88) indicated favorable results for the tool. In addition, the measurement of
mean, standard deviations and coefficients of variation for each item of the validation set out the improvements
required by the tool for a future version. This tool is limited to the health regulation in Colombia; nevertheless, the
tool is an important step to find and transform the health audits in standardized process that can have an objective
assessment. To can be concluded to integrate the biomedical engineer in the activities of audit quality on health
with reliable tools offers an important benefit for accurate decision making and timely management of the medical
equipment.

KEYWORDS: Audit, Accreditation, Compliance and Healthcare Technology Management.
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INTRODUCCION

Los equipos biomédicos se han convertido en una
poderosa herramienta para resolver diversos proble-
mas de la salud humana mejorando las posibilidades
de diagnosticar y tratar mas enfermedades, sin
embargo, la incorporacion de estas tecnologias implica
una gran responsabilidad por parte de las instituciones
de salud (IS), debido a los diferentes riesgos que
impactan a los pacientes y los usuarios, situacién que
eleva los indices de eventos adversos! 2.

La gestion de la tecnologia contribuye a una eficiencia
en el sector salud y propicia un servicio de salud soste-
niblet. Las IS deben establecer responsablemente y de
manera periodica procedimientos de gestion y control
de los equipos biomédicos con el fin de conservar la
tecnologia, minimizando asi costos en la prestacion de
los servicios y dando cumplimiento a las recomenda-
ciones de los fabricantes*.

Los procesos de autoevaluacion y auditoria en salud
son practicas cada vez mas difundidas que permiten a
las instituciones verificar el nivel de cumplimiento de
sus actividades con base en estandares de calidad y
como parte de la mejora continua para reducir riesgos
y generar competitividad en el sector 5,

A pesar de la importancia de este proceso, muchas
instituciones lo realizan por medio de listas de che-
queo (Check List) y escalas de evaluacion poco estruc-
turadas!® 7, generando asi problemas de estandariza-
cion y poca confiabilidad en los datos. Como resultado
de una investigacion previa, el equipo de investigacion
desarroll6 una herramienta de soporte para los proce-
sos de autoevaluacion en las IS convirtiéndose en una
ayuda para los auditores y los ingenieros clinicos'®!.

Esta investigacion buscé validar el impacto de la
herramienta de auditoria (HA) para la gestion de tec-
nologia biomédica en el diagnéstico del cumplimiento
de la normativa colombiana de gestion de equipos

médicos y los estandares de calidad que establece el
Manual de Acreditacion en Salud Ambulatorio y
Hospitalario!®. Se implement6 la HA en tres hospitales
y se sometidé a validacién por parte de un grupo de
doce expertos usando indices estadisticos para ello.

METODOLOGIA

El estudio se realizo en cuatro etapas: la primera fue
el desarrollo de una HA que permite evaluar la gestion
de equipos biomédicos en las instituciones de salud,
en la segunda, se implemento la HA a través de sesio-
nes de auditorias en tres instituciones de salud selec-
cionadas del Area Metropolitana del Valle de Aburra
(Antioquia-Colombia). La tercera etapa se enfoco en la
evaluacion de la HA a través de un panel de juicio de
expertos y en la cuarta fase, se analizaron estadistica-
mente los resultados obtenidos por medio de calculos
de correlacion y confiabilidad.

Desarrollo de la HA

En esta parte se desarroll6 un prototipo de HA con base
en un trabajo previo realizado por el grupo de investiga-
cion®, Mediante la valoracion de un grupo de expertos
inicial, se identificaron las fortalezas y oportunidades
de mejora del primer prototipo, las cuales se abordaron
considerando todos los requerimientos que exige la
norma de habilitacion para instituciones prestadoras de
servicios de salud (IPS)"”, luego se incorporaron los
estandares de gestion de tecnologia de acreditacion en
salud dispuestos en el Manual de Acreditacion en Salud.

Implementacion de la HA en
instituciones de salud

Las pruebas de la HA se realizaron mediante audito-
rias en tres hospitales seleccionados, esto permitio
evaluar la funcionalidad y definir otros lineamientos y
requisitos a considerar en el diseno. Para la seleccion
de los hospitales se tuvo en cuenta el grado de interés
y compromiso de estos, asi como el grado de experien-
cias en la ejecucion de auditorias en habilitacién y en
acreditacion en salud.
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Para las auditorias de cada hospital, se seleccionaron
dos servicios asistenciales a evaluar y luego aleatoria-
mente tres equipos biomédicos que hacen parte de
estos servicios, considerando aquellos de mayor
impacto y riesgo para los pacientes'!. Posteriormente
se genero un informe de auditoria de la gestion de
equipos médicos, lo que permiti6 identificar fortalezas
y debilidades especificas medidas desde el estandar de
habilitacion y acreditacién en salud respectivamente.
Esto les permiti6 a las IS construir acciones de mejora
adecuadas para cerrar las brechas identificadas.

Evaluacion de la HA a través de panel
de juicio de expertos

Con el objetivo de validar la herramienta disefiada y
conocer la percepcién de los futuros usuarios, se uti-
liz6 en este estudio la metodologia de juicio de exper-
tos. La actividad se realizo en tres fases: disefno del
instrumento de medicion, identificacion-seleccion de
los profesionales expertos y por ltimo se efectué una
jornada de evaluacion.

Para la ejecucion de la fase uno, se disenié un formato
que permite evaluar siete criterios de la HA con cuatro
opciones: excelente, bueno, regular y deficiente. Se
considerd que la herramienta tiene un enfoque ade-
cuado si los resultados de la valoracion son superiores
en un 70% en la escala de excelente.

La fase dos consistio en la seleccion de los jueces
expertos teniendo como consideracion los criterios
que sugieren Skjong y Wenworth!"?, Para el caso de
este estudio se definieron seis criterios, esto son:
experiencia en auditoria de IPS, experiencia en la nor-
matividad de equipos médicos, experiencia en inge-
nieria clinica, alta reputacion en la comunidad, dispo-
nibilidad para participar e imparcialidad.

Conforme a lo planteado por Hyrkas!'¥, en esta inves-
tigacion se han seleccionado mas de diez expertos,
estimando asi una validez del contenido de la herra-

mienta de auditoria propuesta, ademas, se considero
que, si el 80% de los expertos estaban de acuerdo con
la validez de un criterio, este seria incorporado ala HA.
Con esta premisa, se escogio de un listado de posibles
jueces expertos, aquellos que cumplieran con los crite-
rios establecidos, seleccionando finalmente doce, los
cuales se contactaron a través de correos electronicos
institucionales.

La fase tres consistié en la realizacion de las evalua-
ciones, a través de jornadas de socializacion y demos-
tracion del funcionamiento de la HA con los jueces
para posteriormente aplicar la evaluaciéon empleando
el instrumento de medicion previamente disenado.

Analisis estadistico de los resultados
La validacion se evalu6 calculando en principio la
confiabilidad de la HA, luego el grado de asociacion de
las respuestas de los jueces y por altimo el analisis
estadistico de estas. El grado de confiabilidad se mide
calculando el coeficiente alfa de Cronbach o utilizando
la Ecuacion 1.

-

a=(35) (1 ——E;wii:sr) (1)

Donde;

K es el namero de items (preguntas) del cuestio-
nario

Si? Corresponde a la varianza de cada item

St2 Indica la varianza total del cuestionario (Suma
de varianza de los evaluadores).

Cuando a=0 no existe correlacion en las respuestas,
entre tanto que o=1 indicara que la correlacion es per-
fectal®, en este estudio se pretendié obtener un valor
superior a 0.70.
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Se calculé el grado de asociacion del juicio que dieron
los expertos por medio de la medicion del coeficiente
de correlacion de Spearman (CCS). Se decide realizar
Spearman debido a que este coeficiente permite eval-
uar la relaciéon de las variables ordinales!*+ 5! (Yang,
Fu, Ling Xu , & Lin Yang , 2016) (Hauke & Kossowsk,
2011), y de esta forma medir el grado de consenso de
los jueces expertos ( von der Gracht, 2012).01¢!

Para el calculo del CCS se organiz6 la informacién en
dos grupos de acuerdo a la actividad en la que ellos se
desempefian. El primero hace referencia a las respues-
tas que entregan los jueces que ejercen como auditores
en el medio (X), entre tanto que el segundo grupo lo
conforman los jueces que son ingenieros clinicos en
las IS (Y). Por lo tanto, se aplica la Ecuacion 2 para hal-
lar el CCS.

di®

n(n=-1)

CCS=1-63%"%, ()

Donde;
di es la diferencia promedios de X y Y,

n es el nimero de criterios
RESULTADOS

Desarrollo de la HA
Se desarroll6 el prototipo de la HA ajustado a los tres
niveles de complejidad de las IS, esto con el objetivo de
vincular los servicios asistenciales que pertenecen a
cada uno y evitar confusiones.

Para la construccion del prototipo final de la HA se
utilizé el programa de Microsoft Office Excel 2013.
Esto permitié disefiar la HA en las hojas de calculo,
utilizando ecuaciones y macros que permiten evaluar
la gestion de los equipos médicos de forma cuantita-

tiva de acuerdo al nivel de complejidad, seleccionando
dos opciones: dotacion de tecnologia segtin la norma
de habilitacion en salud, resolucion 2003 de 2014; o
estandar de gestion de tecnologia segtin Acreditacion
en Salud y lo definido en el Manual de Acreditacion en
Salud, ambas normas que rigen en Colombia.

El funcionamiento de la HA se ilustra en la Figura 1,
alli se observa que la opcion de habilitacion permite
escoger el tipo de institucion de salud de acuerdo al
nivel de complejidad y con base en esto se define el
servicio asistencial a auditar. Posteriormente la herra-
mienta despliega los diferentes servicios que pueden
ser auditados y la dotacion de equipos médicos debe
tener en su inventario, de esta forma le brinda la posib-
ilidad al usuario de evaluar el cumplimiento de este
item sin olvidar ningan equipo.

La evaluacion de equipos médicos tiene en cuenta
cuatro variables: hoja de vida, programa de manten-
imiento, programa de calibracion y guias de uso de los
equipos. Cada una de estas variables, se califica en una
escala de uno a cinco de acuerdo a diferentes criterios
que la HA despliega durante la actividad de evalu-
acion. Cuando se ha terminado de evaluar un servicio
con la HA, una tabla dindmica de la herramienta
despliega los resultados cuantitativos y ademas una
normativa utilizada en la HA. Cuando un equipo
médico no cumple algtin parametro, la HA lo resalta en
el listado, indicando una alarma visual para el auditor
(color rojo). La Figura 2 ilustra un ejemplo de auditoria
del servicio de cuida