medigraphic Avlemigs

™

/ 1. lfl REVISTA MEXICANA DE
e ] INGENIERIA BIOMEDICA
ARTICULO DE INVESTIGACION ORIGINAL A A: 1557
somis V/ol, XXVI, NGm. 2
Diciembre 2006
pp 74 - 81

Sistema de control para el suministro de heparina

Humberto Ochoa,* RESUMEN
Javier Reyna,**
Jesus Ramos, **

Genaro Mendoza, **

Edgar Villa,**

Maximiliano Quinones**

Se presenta la caracterizacion de un sistema para controlar el flujo
de heparina. El sistema es capaz de manejar hasta ocho jeringas
diferentes, conteniendo heparing, y puede controlar 12 velocidades
de flujo de inyeccién diferente para cada jeringa, asi como la apli-
cacion de un bolo. Los codigos de tipo de jeringa 'y flujo son introdu-
cidos al sistema por el puerto esclavo del microcontrolador. Los codi-
gos pueden ser enviados al sistema utilizando el puerto paralelo de
una computadora, el puerto de otro microcontrolador, configurado
como maestro, o mini switches. Los resultados muestran que el siste-
ma es bastante exacto y puede operar en una linea de sangre,
durante una sesion de hemodidlisis, sin ningun riesgo.
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Arficulo aceptado: 2/diciembre/2006 This article presents the characterization of a system which controls the

flow rate of heparin. The system handles up to eight different syringes
and is able to control twelve different flow rates for each syringe, as
well as the application of a bole. A microcontroller accepts command
codes of syringe type and flow rate through its slave port. The codes
can be sent info the system using the parallel port of a computer, the
port of a microcontroller configured as master, or mini switches. Results
show that the system is quite exact and can be used to operate on a
bloodline circuit during a hemodialysis session without any risk.
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I. INTRODUCCION cedimientos, la hemodidlisis y la didlisis peritoneal.
Los altos costos que genera la hemodidlisis, el uso
de equipo y técnicas obsoletas, aunado al proble-

ma de salud publica, requieren de la investigacion

En nuestro pais, el problema de la insuficiencia re-
nal se ha incrementado considerablemente. En al-

gunos estados de la republica mexicana se ha con-
vertfido en un problema de salud publica. En los
ultimos anos el promedio de pacientes atendidos
por ano en las clinicas y centros de salud ha ascen-
dido en un 12%. La terapia sustitutiva para la insufi-
ciencia renal se puede dividir en dos grandes pro-

de nuevas técnicas y/o llevar a cabo una transfe-
rencia de tecnologia para tratar de abatir dichos
costos'.

El proceso de hemodidlisis? es un método artifi-
cial, a través del cual algunos compuestos quimi-
cos no Utiles para el cuerpo humano, tales como el
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potasio y la urea, son removidos de la sangre utili-
zando un filtro. Durante este proceso, la sangre cir-
cula a través de un circuito extracorpéreo donde la
sangre se encuentra en contacto con superficies
extranas, por lo cual se activan inmediatamente los
factores de la coagulaciéon del plasmad,

A pesar de que todas las piezas que forman el
circuito extracorpéreo de hemodidlisis siguen los
pardmetros del flujo laminary los dializadores se fa-
brican con materiales cada vez mas biocompati-
bles, no se pueden igualar las condiciones de 10s
vasos sanguineos. Por lo tanto, para mantener el
circuito extracorpdreo sin coagulacion, es necesa-
rio recurrir a fdrmacos anticoagulantes y al control
del suministro de los mismos durante las sesiones de
hemodidlisis®*.

En los inicios de la didlisis, se utilizd la hirudina;
que se extraia de las cabezas de las sanguijuelas,
pero tenia efectos toxicos y era dificil controlar la
descoagulacion. En la actualidad, se utiliza la he-
parina como farmaco principal para evitar la coa-
gulacion en el proceso de hemodidlisis®.

La heparina es un agente anticoagulante efec-
tivo y ampliamente utilizado. Actualmente, es el
anticoagulante endovenoso utilizado para la pre-
vencion y fratamiento de trombosis venosas, trom-
boembolismo pulmonar, enfermedad cerebrovas-
culary sesiones de hemodidlisis®. La toxicidad de la
heparina es practicamente inexistente y sélo se ha
registrado un nimero escaso de casos®.

La heparina se opone a la aglutinaciéon de las
plaguetas y esto provoca el efecto de anticoagu-
lacion. La heparina es un antagénico de la trombo-
plastina y dificulta la formacioén de la trombina, es
de accién inmediata (3-5 minutos), de rapida me-
tabolizacion (en las 2-4 horas siguientes) y su efecto
anficoagulante es muy potente.

La dosis de heparina ideal, para mantener tiem-
pos de coagulacion entre 20-25 minutos en he-
modidlisis, varia para cada enfermo. Se calcula
individualmente en el laboratorio, haciendo un es-
fudio de coagulacion, o bien, calculando el tiem-
po parcial de tromboplastina activada en toda la
sangre®.

En una sesion de hemodidlisis comiUnmente se
utiliza una bomba de heparina, la cual debe sumi-
nistrar un flujo constante del anticoagulante al cir-
cuito de sangre extracorpodreo. No existen registros
donde se de a conocer la forma en la que se con-
frolan sistemas similares a éste. Esta investigacion
se basa, principalmente, en estudios de laboratorio
y en los casos de uso del sistema observado duran-
te las sesiones de hemodidlisis.
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Il. MATERIAL Y METODOS
1. Bomba de heparina

Para llevar a cabo la inyeccion de heparing, se utili-
z6 un actuador lineal, cuyo eje recorre una distan-
cia de 0.002 pulgadas por cada paso. La Figura 1
muestra el diagrama de la conexion fisica de la
bomba. El émbolo de la jeringa es desplazado ha-
cia arriba, por medio de una placa deslizante unida
al eje del actuador lineal y cuya velocidad de des-
plazamiento es proporcional al flujo de heparina re-
querido. La jeringa es sostenida por medio de dos
sujetadores que se encuentran, aligual que el esta-
tor del actuador lineal, sujetos a una placa fija. El
interruptor es actuado por la placa deslizante e indi-
ca cuando la jeringa estd vacia (fin de heparina).

2. Casos de uso del sistema de control de la
bomba de heparina

La Figura 2 muestra el diagrama de los casos de
uso del sistema de suministro de heparina, cuando
opera en conjunto con otros sistemas en una ma-
quina de hemodidlisis. Los actores que intervienen
son: el operador, el mddulo maestro, el sistemai fisi-
coy otros mddulos’-8. El operador o usuario, es quien
enciende y/o apaga el sistema por medio del moé-
dulo maestro. Después de que el sistema se inicia-
lizo, el mddulo maestro, manejado por el operador,
se encarga de establecer los flujos, fipos de jerin-
gas y acciones a llevar a cabo, este mismo actor
se encarga de verificary activar la alarma de fin de
heparina asi como de verificar con otros actores,

Placa fija

Jeringa de 30 cc
con heparina

/

Actuador lineal

Sujetadores

-" Lilily

—
i

Indicador de fin
de heparina

Placa
deslizante

del émbolo

= lDespIozomien’ro

Figura 1. Conexién fisica de la bomba de heparina.
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que la comunicacion con otros mddulos se esté
llevando a cabo adecuadamente, en nuestro caso,
el modulo maestro son 8 mini switches al puerto
esclavo del microcontrolador. El sistema fisico (linea
de sangre) se activa por medio del proceso que
confrola el flujo de heparina.

3. Caracterizacion del sistema

Las jeringas comunmente utilizadas en sesiones de
hemodidlisis, son jeringas de 30 cc/mly sus longitu-
des (L) se muestran en el Cuadro 1. La Figura 3 mues-
frala longitud L en una jeringa de 30 cc/ml. En nues-
fro pais la que mds se utiliza es la BD Plastipack™ 30
cc/ml.

El Cuadro 2 muestra el nimero de pasos nece-
sarios para alcanzar la distancia en cuestion. Se rea-
liza truncamiento a dos decimales el cual también
introduce el error (Ep).

Para obtener el tiempo en segundos que debe
franscurrir entre pasos para alcanzar el flujo requeri-
do en una hora, dividimos 3,600 por los resultados
del Cuadro 2. El Cuadro 3 muestra estos resultados,
con tfruncamiento a dos decimales. Este fruncamien-
to infroduce el error (Ett) en el sistema.

Las mdqguinas convencionales pueden suministrar
flujos de heparina de 0.25, 0.50, 0.75, 1.00, 1.25,

Maodulo maestro

Sistema fisico

Otros modulos

Figura 2. Diagrama de casos de uso del sis-
tema de suministro de heparina.

Cuadro 1. Longitudes (L) en mm de las jeringas.

Jeringa Longitud (L) (mm) Fabricante

0 58 *

1 62 Burron

2 66 *

3 70 *

4 74 Multifit Stylex
5 78 *

6 82 BD Plastipack
7 86 *

* No hay datos del fabricante

1.50, 2.00, 2.50, 3.00, 3.50, 4.00y 4.50 ml/h, ade-
mds de utilizar la opcidn de bolo, que es la inyec-
cion rapida de un mililifro de anticoagulante en
aproximadamente 5 segundos. Esta ultima opcion
se utiliza para dejar heparina en la linea de sangre
al inicio de la sesién, justo antes de comenzar a
extraer la sangre.

Conociendo la distancia que el actuador se des-
plaza en cada paso y la longitud de la jeringa para
1 ml, se puede calcular el nUmero de pasos que el
actuador necesita para alcanzar esta distancia. Si
el nimero de pasos se distribuye equitativamente
en el tiempo entonces se puede alcanzar el flujo
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30cc
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Figura 3. Longitud medida (L) para la
caracterizacion.

Cuadro 2. Pasos necesarios del actuador lineal para
alcanzar 1 ml.

NUmero de pasos para alcanzar 1 ml

Jeringa O Jeringa 1 Jeringa 2 Jeringa 3
96.77 105.05 104.65 108.43
Jeringa 4 Jeringa 5 Jeringa 6 Jeringa 7
112.5 116.13 120 124.13

deseado. El Cuadro 4 muestra la distancia, en pul-
gadas, gue existe en un mililitro para las 8 jeringas
utilizadas. Como esta distancia es lineal, de este
cuadro se pueden calcular las demds distancias.

En este caso, existe el error (Etd) casi inaprecio-
ble, debido al truncamiento de decimales. Como
el actuador lineal avanza a razén de 0.002 pulga-
das por paso, si dividimos el Cuadro 4 entre 0.002
pulgadas, obtenemos el nUmero de pasos necesa-
rios para alcanzar la distancia de un mililitro para la
jeringa deseada.

Para hallar el tiempo que se necesita entre pasos
para un flujo determinado, se debe dividir el resulta-
do del Cuadro 3 por el flujo requerido. La ecuacion
1 resuelve el tiempo requerido en segundos para
alcanzar el flujo deseado, de acuerdo con el pro-
cedimiento para determinar el Cuadro 3.

3600 * (Distancia entre pasos del actuador
Tp= 30007 ) 1)

Flujo requerido * (Distancia de la jeringa en 1 ml)

Donde:
Tp: Tiempo en segundos entre pasos del
actuador para un flujo deseado.
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Cuadro 3. Tiempo en segundos entre pasos del actua-
dor para alcanzar el flujo de T mi/h.

Tiempo en segundos entre pasos para alcanzar 1 mi/h

Jeringa O Jeringa 1 Jeringa 2 Jeringa 3
37.20 34.269 34.40 33.201
Jeringa 4 Jeringa 5 Jeringa 6 Jeringa 7
32.00 30.99 30.00 29.00

Cuadro 4. Distancia en pulgadas en 1 ml para cada
jeringa.

Distancia en pulgadas en 1T ml para cada jeringa

Jeringa O Jeringa 1 Jeringa 2 Jeringa 3
0.1935" 0.2101" 0.2093" 0.2168"
Jeringa 4 Jeringa 5 Jeringa 6 Jeringa 7
0.225" 0.2323" 0.24" 0.2483"

4. Implementacion del sistema

El sistema se implementd utilizando una tarjeta PIC
DEM 2 Plus de Microchip™ con el microcontrolador
18F452, un cristal de 4 MHz. El programa se realizd
en lenguaje C. Para la temporizacion se utilizo el
Timer0 del microcontrolador operando como con-
tador de 16 bits y un pre-escaler de 16.

Cada vez gue exista un sobre flujo del contador
(OXFFFF + 1) se genera una interrupcion. El reloj del
contador tiene una frecuencia de 62.5 KHz, esto
es, la frecuencia interna del procesador (1 MHz) se
preescala (P_S) por 16 antes de pasar al contador.

Alinicio del programa y después de una interrup-
cion por sobreflujo, se carga al contador un valor
de OxFDS8E, o sea 64910 decimal. Para que haya
una interrupcion por sobre flujo, el contador debe
contar 625 pulsos. Esto equivale a un tiempo de
0.01 segundos. Por lo tanto, cada interrupcién por
sobre flujo del contador serd atendida cada 0.01
segundos. Este valor puede calcularse por medio
de la ecuacion 2.

(P_S)Y(VCM-VC)*4
Fosc

Tsf =

(2)

Donde:
P S.  Valor preescalado, en nuestro caso 16

Fosc. Frecuencia del cristal oscilador, en nuestro
caso 4 MHz.

VCM. Cuenta mdxima del contador, en nuestro
caso OxFFFF
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Figura 4. Modelo del sisema de suministro de heparina.

Cuadro 5. NUmero de interrupciones por sobreflujo del
contador entre pasos del actuador.

NUmero de interrupciones generadas durante 1T ml/h

Jeringa 0 Jeringa 1 Jeringa 2 Jeringa 3
3,720 3,427 3,440 3,320
Jeringa 4 Jeringa 5 Jeringa 6 Jeringa 7
3,200 3,099 3,000 2,900

VC.  Valor cargado en el contador, en nuestro

caso OxFD8E

Tsf. Tiempo entre sobreflujos, en nuestro caso
0.01 segundos

4, Constante por la cual se divide la frecuen-

cia del oscilador para dar la frecuencia in-
terna del bus del procesador.

Esta base de tiempo es suficiente para calcular
fodos los tiempos entfre pasos del actuador Tp para
cualquier flujo determinado. Por lo tanto, el nimero
de interrupciones necesarias entre pasos, equivale
a dividir Tp por Tsf. El Cuadro 5 muestra el nimero
de interrupciones por sobre flujo necesarias entre
pasos del actuador, para cada jeringa, para alcan-
zaruna distanciade 1 mil.

De la siguiente discusion podemos establecer la
ecuacion 3, la cual calcula el numero de interrup-
ciones entre pasos para cualquier flujo dado, cono-
ciendo la distancia de la jeringa en 1 mly la distan-
cia entre pasos del actuador.

3600 * (Distancia entre pasos del actuador)* Fosc

Nsf =
Flujo requerido* (Distancia de la jeringa en 1 ml)* (P_S)* (VCM-VC)*4 (3]

Donde:
Nsf: es el nUmero de interrupciones por sobreflu-
jo necesarias entre paso y paso.

Para mayor flexibilidad de la implementacion, el
Cuadro 5 se almacena en un Cuadro en la memo-
ria no voldtil, en nuestro caso es un registro de nu-
meros enteros llamado Interrupciones

enfre_pasos_a_1ml, el cual contiene las 8 entra-
das enteras listadas en el Cuadro 5. La funcion para
calcular el nUmero de interrupciones entre pasos es
la siguiente:

Calcula_Nsf (char Jeringa, float Flujo)

{
if (Flujo == Bolo)
retun (11);
elseif (Flujo == Carga_jeringa)
return (1 );
else

return((int)(Interrupciones_entre _pasos
a_1m [Jeringa]/ Flujo) );

}

La funcioén recibe el dato de jeringa y flujo. La
funcién retorna un 11 si se requiere aplicar un bolo,
que significa once interrupciones entre cada paso
del actuador lineal (1 ml inyectado en aproxima-
damente 5 segundos). Si se requiere cargar la je-
ringa en la bomba, la funcién retorna un 1, que
significa que sélo habrd una interrupcion entre pa-
sos del actuador lineal. Si se requiere que la bom-
ba opere a una velocidad de inyeccion entre 0.25
y 4.5 ml/h, la funcién retorna un numero entero,
que representa el nUmero de interrupciones entre
pasos del actuador lineal. La division puede dar un
resulfado de punto flotante pero retorna la parte
entero. Aqui se introduce un nuevo error (Etr) por
fruncamiento.

En general, el sistema se afecta por los errores
como se muestra en la ecuacion 4.

®o = Oi + Etd + Ep + Ett + Eir (4)
Donde ®o es el flujo que se obtiene a la salida
de lajeringay @i es el flujo requerido. Esto equivale
atener el modelo de la Figura 4.
Donde:

G. Ganancia del sistema.

Entonces:

Do

Do =Gdi y G—E
1

(9)

Tomando en cuenta los errores

Do+ dPo=(G +9G)Di
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Donde:

g @oError ala salida
G Error del sistema
Dividiendo por @0, sacando como factor comun
G en el segundo termino y utilizando la ecuacion 5
tfenemos:

li_aq)o:(lia_G)ng(lia_G)gzlia_G
do G do G G G
Lo cual se reduce a:
dPo oG
oo (6)
do G

La ecuacion 6 muestra el error a la salida como

., 0dG , . .
una fraccion re de la misma salida, equivalente al

error en el sistema. Este error comprende a todos
los errores Etd + Ep + Ett + Efr, cada uno contribu-
yendo como una fraccion del error total. En con-
clusién, el porcentaje de error a la salida serd igual
a la sumatoria del porcentaje de los errores produ-
cidos en cada etapa del cdlculo de Nsf,

5. Estados de la bomba de heparina

Los estados por los que puede pasar la bomba de
heparina antes y durante la sesion de hemodidlisis
son:;

1. Flujo normal. Estado en el cual la bomba, en
operacion normal, se encuentra suministrando he-
parina, a un flujo requerido por el médulo maes-
fro.

2. Paro. Estado que se alcanza cuando se termina
la heparina o cuando se pasa del estado de flujo
normal al estado de bolo o al de carga de jerin-
ga. El estado de paro también se alcanza por
medio del estado de fin de sesidn o por requeri-
miento del modulo maestro o del operador. Si el
paro fue provocado por el fin de heparina enton-
ces el Unico estado que puede sacar al sistema
de paro es enviar al sistema al estado de carga
jeringa hacia abagjo. Si el paro fue provocado por
cualqguier ofra causa diferente al fin de sesién, el
sistema puede pasar a cualquier otro estado que
requiera el operador o el médulo maestro, este
estado sdlo disfraza la interrupcion del timer O el
fiempo que el moédulo maestro o el operador
mantengan al sistema en este estado.
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3. Fin de sesién. Estado que se alcanza cuando el
operador requiere que se termine la sesidén de
hemodidilisis, este estado hace que el sistema
pase al estado de paro y después de detener el
fimer 0 termina la ejecucion del programa.

4. Bolo. Estado temporal gue suministra 1 ml de
heparina en aproximadamente 5 segundos. Des-
pués de suministrado el bolo, el sistema pasa au-
tomdticamente al estado de paro.

5. Cargajeringa hacia arriba. Estado en el cual sube
el émbolo de la jeringa tanto cuanto el médulo
maestro lo requiera o hasta que alcanza el inte-
rruptor de fin de heparina entonces el estado se
tfransforma en un paro por fin de heparina.

6. Carga jeringa hacia abajo. Estado en el cual baja
el émbolo de la jeringa tanto cuanto el médulo
maestro lo requiera.

5. Codigos

Se utilizd un bit de control para transferir, por el puer-
fo esclavo del microconfrolador, los codigos de flu-
jo, tipo de jeringa y acciones a realizar. Si el bit mds
significativo del bit de control es *1’, la informacion
siguiente de los 3 bits mds significativos, correspon-
de a la informacién de flujo deseado vy los cuatro
bits menos significativos corresponden al tipo de je-
ringa a utilizar. Si el bit mas significativo del bit de
control es '0’, los cuatro bits menos significativos
contienen la informacion de alguna accion a reali-
zar (Paro, aplica bolo, sube émbolo, baja émbolo,
fin de sesion).

Bit de control del sistema:

Bits | 7 6 5 4 3 2 1 0

Sibit <7> ="'1" cambio de flujo y definicién
de jeringas.

bits <6:4> Jeringas 0 - 7

bits <3:0> Flujos 0 - 11 (0.25- 4.5 mi/h)
12 - 15 Reservados

Sibit <7> ="'0" acciones.

bits <6:4> xxxx

bits <3:0> “0000" Paro

*0001” Aplica bolo

“0010" Sube émbolo

“0011” Baja émbolo

“0100" Fin de sesion

"0101"-"1111" Reservados
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Sila accion es "Paro” detiene la bomba. Sila ac-
cién es “Fin de sesion” se detiene la bomba vy se
termina la ejecucion del programa.

lIl. PRUEBAS Y RESULTADOS

Las pruebas se llevaron a cabo en un cuarto limpio
a 25 grados centigrados. La Figura 5 muestra la fo-
tografia del sistema; el cual consta de la tarjeta
confroladora, un driver manejador del actuador li-
neal, mini switches selectores de flujo, del tipo de
jeringa y acciones; y de la bomba que consta de
un actuador lineal, una plataforma fija para soste-
ner al actuadory ala jeringay una plataforma movil
gobernada por el eje del actuador lineal.

La plataforma mueve al émbolo de la jeringa. La
prueba se llevd a cabo utilizando la jeringa numero
6 (BD Plastipack) ya que es la Unica (o alguna similar)
que se utiliza en nuestro pais en sesiones de hemo-
didlisis. También se utilizd una probeta graduada para
observar la cantidad de heparina inyectada. No
existen resultados similares reportados con anteriori-
dad, por esta razén, no se llevaron a cabo compa-
raciones con ofras pruebas.

Para tener una mejor observacion de la cantidad
de heparina dispensada en una hora, los flujos de

Fuente de
alimentacion

Manejador del
actuador lineal

Selector de flujo y
jeringa

0.25, 0.5y 0.75 ml/h se fomaron cada 10 horas, es
decir, la cantidad esperada de liquido en un perio-
do de 10 horas es de 2.5, 5y 7.5 ml respectiva-
mente. Las muestras de los flujos de 1y 4.5 ml/h se
tomaron cada 5 horas, por lo tanto, el nivel de liqui-
do esperado es de 5y 22.5 ml después de 5 horas.
Posteriormente, se tomaron muestras de los flujos
de 2.5y 3.0 ml/h cada 3 horas, con un nivel espera-
do de liquido alas 3 horas de 7.5y 9.0 ml respecti-
vamente. Estos valores se tomaron aleatoriamente
para flujos bajos y altos. El Cuadro 6 muestra los
resultados de las pruebas.

. , oG
Los promedios de los porcentajes de error G x100

oscilan entre 3.7 y 8%. Estos promedios son diferen-
tes para cada flujo, ya que el valor aproximado de
Nsf (ecuacion 3) depende de Etd + Ep + Ett + Efry
estos errores son diferentes para cada flujo y para
cadajeringa.

IV. CONCLUSION

Se presentd un sistema para la inyeccién de hepa-
rina. Los resultados muestran errores muy bajos y
una implementacioén sencilla. Si se requiere reducir
el error, es necesario incrementar la complejidad

Tarjeta
PIC DEM 2
Plus

Actuador lineal

Jeringa con

heparina Figura 5. Caracteriza-

cién del sistema de su-
ministro de heparina.

Cuadro 6. Resultados obtenidos de la caracterizacion del sistema.

Horas Desv. Valor % Error
Flujo ml/n  de prueba Media Mediana Valor min.  Valor mdx. estdndar  esperado promedio
0.25 10 0.27 0.27 0.26 0.28 0.0226 0.25 8.0
0.50 10 0.52 0.52 0.52 0.53 0.0247 0.50 4.5
0.75 10 0.78 0.78 0.77 0.79 0.0302 0.75 3.7
1.00 5 1.08 1.08 1.04 1.10 0.0841 1.00 7.8
2.50 3 2.64 2.63 2.70 2.70 0.1499 2.50 5.3
4.50 5 4.49 4.48 4.48 4.50 0.0176 4.50 6.2
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computacional y la memoria, teniendo que emi-
grar a un microcontrolador mas sofisticado y de
mayor costo. Este sistema puede ser acoplado,
por medio de su puerto esclavo, a un sistema com-
pleto de hemodidlisis. La importancia de esta in-
vestigacion radica en que en nuestro pais la insufi-
ciencia renal se estd convirtiendo en un problema
de salud publica. La presente investigacion es una
de las primeras en el campo de la hemodidlisis en
toda Latinoamérica y es parte del proyecto llama-
do “diseno y construccion de una maquina de he-
modidlisis que no utiliza sistema de preparacion del
liquido dializante”.
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