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Resumen

El presente trabajo estd enmarcado en una linea de colaboracién de la Universidad de
Zaragoza con un grupo multidisciplinar (formado por cirujanos, veterinarios e
ingenieros) de otras Universidades y centros de investigacién.

Se colaborard en la investigaciéon del disefio de un sistema electrénico para la
aplicacién de tratamientos con niveles de tensién elevados (en torno a 15kV) que
permitan verificar de manera experimental los rangos de aplicaciéon de la
electroporacién sin que la barrera tecnolégica de campo eléctrico, 2500V/cm, o
mantenimiento del pulso, 100 ps, sean limitantes.

La electroporacién es una técnica que consistente en la exposicion celular a campos
eléctricos de alta intensidad, favoreciendo de este modo el aumento de la
permeabilidad de sus membranas y permitiendo la circulacion de iones y
macromoléculas a través de esta. Este aumento de la permeabilidad esté vinculado a
la afectacion de todo el contorno de la membrana celular.

Hay dos tipos de electroporacién, electroporacion reversible (EPR) e irreversible (EPI).
En la segunda, la afecciéon en la membrada no es reversible y por tanto la célula no es
capaz de recuperar el equilibrio y se desencadena la lisis celular, muerte natural. En la
persecucién de la muerte celular, la EPI es el método de electroporaciéon mas directo
y sus propiedades pueden usarse en tratamientos médicos. La principal ventaja de la
electroporacién, es que induce la muerte celular sin producir calentamiento del tejido
circundante, evitando asi sus efectos adversos en el resto de tejido sano.

Se tendrd como propésito 3 hitos principales. Se comenzara por el estudio y anélisis
del pulso de electroporacién partiendo del modelo eléctrico generador-tejido, con el
objetivo de cuantificar , para cada forma de onda de pulso, cual es su ancho de banda
efectivo. La siguiente meta a superar, serd el disefio e implementacién de una
topologia de acoplador/atenuador capaz de capturar la forma de onda procedente
del tratamiento aplicado al tejido. Dicha topologia, deberd conseguir baja distorsion
de pulso, atenuacién planteada y cumplir BW adecuado independientemente de la
carga del osciloscopio o de las tolerancias de los pardametros. Por ultimo, en este
Trabajo Fin de Grado se desarrollard un proyecto software de control béasico que
permita al personal cualificado, el dominio de los pardmetros de la forma de onda
requerida, asi como de su creacién y aplicacién en tiempo real.

Como objetivo final se plantea, la verificacion y puesta en marcha de los prototipos a
desarrollar.
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1 Introduccion y motivacion

1.1.- Contexto

El grupo de investigacién de Electrénica de Potencia y Microelectronica (GEPM)
dentro del instituto de investigacion I3A de la Universidad de Zaragoza, en
colaboracién con la Universidad Pompeu Fabra, el Hospital del Mar de Barcelona y
otros socios de investigacion, se encuentra desarrollando un sistema experimental
para el analisis de las técnicas de electroporacion irreversible aplicadas al tratamiento
de tumores hepaticos.

A continuaciéon se presenta una vision general de los aspectos principales de la
Electroporacién (EP), asi como sus fundamentos cientificos. Lo cual esta orientado a la
construccion de un prototipo de experimentacién con los niveles de tensién y forma
de onda requeridos.

Electroporar [1] consiste en exponer las células a campos eléctricos de alta intensidad.
Dicho campo induce el aumento de la permeabilidad de la membrana celular
favoreciendo la circulacion de iones y macromoléculas a través de ella. El aumento de
la permeabilidad esta vinculado a la generacién de pasos permeables a lo largo de la
membrana, este efecto es representado en la Figura 1.

Figura 1 Electroporacion de una célula

Una vez suspendido el campo eléctrico, los mecanismos de auto-reparacién permiten
restablecer los poros generados recobrandose asi la permeabilidad selectiva que
favorece la homeostasia de la célula. Si esto se produce, podemos hablar de lo que se
denomina electroporacion reversible (EPR). En cambio, si la estimulacion de la
membrana ha sido excesiva puede haber sufrido una afectacién no reversible, a este
efecto se le denomina electroporacion irreversible (EPI). En condiciones extremas de
deterioro de la membrana, la célula no es capaz de recuperar el equilibrio y se
desencadena la lisis celular, una muerte de forma natural.
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1.2.- Aplicacion

Las caracteristicas de la EPI son clave en algunos tipos de intervenciones, sobre todo
por su caracter no invasivo y la baja generacién de secuelas post-tratamiento, frente a
las graves repercusiones que puede producir un tratamiento con agentes citotdxicos o
ionizantes. Por tanto, el desarrollo y control de esta técnica puede suponer un gran
hito en el tratamiento oncoldégico de cara a la duracién y efectividad en los
tratamientos.

La principal ventaja que presenta la EPI es que provoca la muerte celular instantanea
sin producir el calentamiento del tejido tratado ni del circundante.

Una desventaja es que durante la aplicacién de la EPI puede producirse un alto grado
de contracciéon muscular en zonas cercanas o alejadas, este efecto puede ser mitigado
con la administracién de relajantes musculares. Ademas, algunas medidas preventivas
respecto a la sincronizacién del tratamiento con la contraccién cardiovascular se
deben tener en cuenta para evitar inducir contracciones involuntarias del miocardio.
Por ultimo, cabe destacar que la facil caracterizacion del tejido y del tipo de pulso
permite desarrollar planificaciones de tratamiento més sencillas que las requeridas en
otras técnicas, como por ejemplo la radioterapia.

1.3.- Sistema y Disefio del equipo
1.3.1.- Sistema electroporador

Para poder planificar y estimar la efectividad de los tratamientos es necesario conocer
las caracteristicas claves de la evolucién del tejido durante la macroporalizacion.
Resulta de utilidad disponer pues de un modelo equivalente eléctrico sobre el que
extrapolarlas. Disponer de este modelo permite estimar el rango de variabilidad de la
carga equivalente durante el tratamiento y la manera en que éste puede influir.

Se va a utilizar un modelo de tejido (carga) desarrollado por miembros del equipo de
investigacién y presentado en [2]. En él, se tiene en cuenta que cada porcion
infinitesimal puede modelarse como resistencias (Re y Ri), dado que su contenido esta
compuesto casi en su totalidad por iones. Del mismo modo, para caracterizar la
membrana, se aproxima a una serie de capacidades infinitesimales en serie y paralelo,
dado lugar a la capacidad equivalente de la membrana (Cm). El circuito que vemos en
la Figura 2 equivale al visto desde los terminales de los electrodos.
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Figura 2 Circuito eléctrico equivalente del tejido

Se caracteriza en él también, los efectos de la electroporacién sobre el caracter
dieléctrico de la membrana. El efecto de conductividad residual que se manifiesta con
la EP se representa mediante una resistencia variable (Rep) y surge el deterioro del
caracter dieléctrico. Una vez conseguida la permeabilidad en la membrana, se puede
caracterizar como una resistencia Rm, aproximable a un cortocircuito.

Existen ademas, dos parametros adicionales que afectan a la impedancia equivalente
del sistema: la frecuencia de estimulacién y el estado de electroporacién. Para altas
frecuencias (10kHz a 1MHz) la corriente eléctrica es capaz de atravesar la membrana
de las células, reduciendo la impedancia del conjunto, como vemos en la Figura 3.

*® ® Re//(Ri+Rm)
{ ..\ [\ b.| g ~ ¢ Electroporation Re//(Ri+(Rm//Rep))
019 o N
0900 o9 .

Re//Ri

. Py . . .

Low Frequency  High Frequency 100Hz 1kHz 10kHz  100kHz  1MHz
Current Current Frequency (Hz)

Figura 3 Afectacién de la impedancia con la frecuencia y la electroporacién

Esto implica que aunque se usen menores niveles de tension a los considerados en la
EPI, si se mantiene un tiempo de exposicion suficiente, puede llegar a inducir la
muerte necrética o aoptodpica [3].

El grupo de investigacion intenta desarrollar un prototipo que permita alcanzar la
mayor tasa de verticalidad del pulso intentando favorecer a su vez el mantenimiento

de la tension de salida con las mayores anchuras posibles de pulso.

Realizar la electroporacién de un higado completo resulta inviable para los sistemas
actuales, dados los grandes niveles de tension y corriente requeridos para cargar las
grandes capacidades asociadas al tejido. Por ello, el tratamiento se aplica por
segmentos. El modelo de carga de cada segmento a electroporar es
aproximadamente un cilindro de tejido blando (higado) definido por la superficie de
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contacto de dos electrodos circulares (5 cm de didmetro) con una separacién entre
ambos (6 cm). El nivel de campo eléctrico debe establecerse en un rango superior a
2000 V/cm.

A través de varios estudios se ha descubierto que, mediante la perfusiéon de suero
salino en los tejidos sanos, es posible afectar regiones de tejido con tensiones
menores a las originales. Se ha constatado ademas que los tejidos sanos pasan a
conducir con mayor facilidad, reduciéndose el potencial eléctrico especialmente en la
zona afectada por irrigacion y estableciéndose un mayor campo eléctrico en la zona
de baja conductividad correspondiente al tumor. Asi se puede conseguir una
electroporacién selectiva, reduciendo el deterioro del tejido sano y se va aumentando
el rendimiento y especificad del tratamiento.

Estudios realizados por el grupo de desarrollo establecen que una intensidad de
campo de 1900-2000 V/cm en tejido hipersalino puede ser suficiente para la
macroelectropolacién selectiva. Sin embargo, uno de los integrantes del equipo ha
intentado obtener una intensidad de campo de 2500 V/cm para nuevas pruebas.
Dado que la longitud del cilindro de aplicacion propuesto es de 6 cm, el equipo
desarrollado es capaz de administrar pulsos bipolares de 15 kV. La herramienta,
permite proporcionar pulsos variables entre 10 y 100 ps, bipolares , ciclo de trabajo
simétricos y secuencia repetitiva cada segundo.

La impedancia equivalente en el peor de los casos, correspondiente con la poracion,
es de R, //R; = 50Q, y las tensiones rondan los kV. Estas magnitudes implican
corrientes de centenares de amperios (para decenas de kV) que se traducen en
potencias instantaneas del orden de algunas unidades de MW.

1.3.2.- Disefio del equipo completo

Con el fin de poder concretar la eficacia del procedimiento, no sélo con la amplitud
maxima alcanzada sino también con el mantenimiento de la misma y repetitividad, es
necesario disponer de un equipo que permita variar amplitud, frecuencia y ciclo de
trabajo con modulacién bipolares.

La topologia seleccionada es de tipo indirecto denominada como HVPS (High Voltage
Pulse Supply), y la sefal aplicada no es generada directamente sino que se genera a
menor voltaje y posteriormente se eleva y acopla magnéticamente, mediante un
transformador como muestra la Figura 4.
\/\ \/\ 1:n
o] - L
AC/DC DC/DC’ DC’'/AC
Vol /

Figura 4 Esquema de la estructura de electrénica de potencia del sistema EPI
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La topologia que resuelve el acoplamiento magnético de la carga esta estudiada por
el grupo de investigacién . Con el objetivo de obtener 15kV en la carga, asegurando
los 2500 V/cm en cargas de 6 cm de espesor, con una tensién de primario cercana a
600V.

Finalmente, tras su desarrollo, el circuito eléctrico aproximado de la totalidad del

sistema junto a la carga biolégica quedaria del modo representado en Figura 5.

Transformer Probes Electrodes Tissue
1:n 2 2 +
Run Lin L, R; Lprobe Rprobe Celect Dporaizacion
.«AAFIVNFV\ _ IVNPV\AfA /\qu/\HNA/V ) 1 ]
o I 500v
+ M g 200u F cm
+ Cl/nZ G Cprobe, _"_ LCW Re =
Vi J— _—| V2 L p
Lwag'n” Reen’ 100F | i 23pF | 6000
0.10 200u F
4nH | i‘
VW= I

Lprobe  Rprobe Celect

Figura 5 Circuito eléctrico aproximado de la totalidad del sistema y carga biolégica

1.4.- Problemas y tareas no resueltos

En este punto cabe plantear las tareas no resueltas en el sistema para el tratamiento
de electroporacion irreversible.
Veamos una vision general del proyecto en el siguiente diagrama de bloques.

15000V
Desacoplador y
Descargador

101001000110

Y

600V -15000V 5
Tratamiento en Organo

Control de usuario y > Inversor »  Trar or Afectado

Driver

A

Medidores -
Acoplador

15V
-15V

Figura 6 Diagrama de bloques sistema electroporador

Como vemos, es necesario abarcar partes del mismo que todavia no han sido
evolucionadas. Este trabajo fin de grado realiza aportaciones en dos aspectos: la
medida del pulso de alta tensién y el control electrénico de pulso.
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Por una parte, serd necesario conseguir una topologia de acoplador, que permita
capturar la onda procedente del resultado del tratamiento. Para ello, dado que se
aplican altos valores de tensién (decenas de kV) en el paciente, se debe obtener la
forma de onda consiguiendo a su vez la atenuacién necesaria para que un dispositivo
electrénico consiga procesar la misma. Esto permitird su posterior estudio, y la
obtenciéon de conclusiones y mejoras en el tratamiento de EPI.

Por otro lado, resulta imprescindible abarcar el control y la generacién de los pulsos.
De forma que el usuario, en nuestro caso el investigador médico o veterinario
especialista en el tratamiento, tenga control sencillo sobre los parédmetros del
proceso. Esto nos impulsa al desarrollo de software que sintetice las formas de onda a
la entrada del driver del sistema, y permita ajustar sus caracteristicas. Asi mismo se
necesitard el desarrollo una aplicacién para dispositivos moéviles, de forma que los
pulsos puedan controlarse sin contacto galvénico, la comunicacién necesaria con el
software implementado y el analisis de las formas de onda generadas.

1.5.- Objetivos y Alcance

En el apartado anterior, se han especificado tareas pendientes de resolver en el
sistema dedicado al tratamiento de tumores por EPl. De modo, que esos mismos
cometidos serdn gran parte de la ocupacién del presente trabajo fin de grado. A
continuacién se detallan cada uno de los propdsitos que se desarrollaran.

- Estudio de la electroporaciéon celular y macroelectroporacién, asi como el
sistema desarrollado hoy en dia para llevar a cabo el tratamiento. Dicho hito,
con el fin de conocer de forma clara el contexto en el que se desarrollaran las
posteriores tareas a tratar.

- Estudio y anélisis del pulso de electroporacién. Partiendo del modelo eléctrico
del conjunto generador - tejido es posible analizar el tipo de pulso que se va a
extraer en el tejido electroporado. Para ello se tendra en cuenta que se van a
manejar diferentes modulaciones (pulso Unico repetido, trenes de pulsos,
bipolar o unipolar). El objetivo del andlisis trata de cuantificar, para cada forma
de onda de pulso, cuél es su ancho de banda efectivo.

- Disefio e implementacion de una topologia de acoplador capaz de capturar la
forma de onda procedente del tratamiento aplicado en el tejido. Dicha etapa,
deberd mantener una baja distorsion de pulso y atenuar 1/1000 veces el
mismo. Conociendo el BW que cumplir, obtenido en la tarea anterior, se
intenta cumplir el ancho de banda que lo supere, proponiendo conseguir que
la etapa finalmente deje de tener dependencia frecuencial.

11
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Desarrollar un proyecto software de control bésico que permita, al personal
cualificado, el dominio de los pardmetros de la forma de onda requerida, asi
como de su creacién y aplicacién en tiempo real. Esta tarea, abarca ademéas la
implementacién de una aplicaciéon dirigida a su uso en un dispositivo movil, la
comunicacién imprescindible con el software desarrollado y la verificacion
final.

Obtencién de conclusiones sobre la viabilidad de las tareas desarrolladas en la

aplicacién real, basadas en los resultados de los prototipos desarrollados. Y
propuesta de mejoras y alternativas.
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2 Estudio del pulso de Electroporacién

Partiendo del modelo eléctrico del conjunto generador - tejido es posible analizar el
tipo de pulso que se va a extraer en el tejido electroporado. Para ello se tendra en
cuenta que se van a manejar diferentes modulaciones (pulso Unico repetido, trenes de
pulsos, bipolar o unipolar).

El objetivo del anélisis que se va a presentar a continuacién es cuantificar, para cada
forma de onda de pulso, cudl es su ancho de banda efectivo. Para poder concretar los
requisitos de BW en toda la cadena de anélisis y tratamiento, se tomard en
consideracién el ancho de banda que contiene una determinada potencia, de forma
paralela a lo que se hace en canales modulados de espectro no contenido [4].

En consecuencia se ha procedido a simular en el entorno PLECS (Matlab-Simulink) el
conjunto generador - pulso, donde diferenciaremos entre cuatro posibles situaciones.
El uso del entorno PLECS permite extraer las respuestas transitorias a los cambios de
estado de un convertidor de forma mas eficiente que la simulacién clasica (p.e. Spice)
La forma de onda aplicada en el tejido afectado por el tumor, serad nuestro objetivo a
estudiar.

Consideramos células del érgano electroporadas cuando se consiguen alcanzar los

+15000V de tensién a la salida del transformador. Si el sistema no alcanza dicho
voltaje, el tejido afectado no conseguird electroporacion de células afectadas.

2.1.- Pulso BURST con electroporacion
Se estudia en este punto, la caracterizacién de secuencias de sefial de 1 segundo de
periodo, las cuales estaran formadas por trenes de pulsos a 50000 Hz (20us de tiempo

de periodo) anexionados a un tiempo en reposo hasta complementar 1 segundo.

El modelo simulado en esta situacién serd mostrado en la Figura 7.

L1 L2 Lprobe
L: 200e-006 L: 250006 L 4e-009
e INANA—CT; IANN— )
Rgen R1 ] R2 Rprobe
Ri1l  R:0.55 R: 0.55 R:0.1 Cmen _*
C: 200012
D1 D2
Cprobe |+ Cwater |, f: 12000 ~Y¥f: 12000
C10e012 ¢, pamgry AF : :
vinit: 0 " Vnit: 0 R12
Lmag Rmag c2 1+ - Re
O v L:300e-006 § R: 4380 C: 135008 | R: 600 l
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Figura 7 Modelo eléctrico simulado del sistema con carga biolégica en pulso BURST
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Se agrega a la entrada una sefial de onda cuadrada de amplitud +15000V.

Las especificaciones ya expuestas anteriormente, dictan que la frecuencia de
trabajo de la sefal se fijard en 50000 Hz, lo que supone periodos de pulso de 20
ps.

En dichos pulsos, la mitad del periodo tendrda amplitud positiva, y la segunda,
negativa (duty de 0.5).

4 BURST PULSE
15 T T T T T T

Tension(v)
S o
o < <«
T
| | 1

'
BN
T
|

15 | 1 | 1 1 | | 1

Tiempo(s) x10°
Figura 8 Forma de onda que llega al tejido haciendo aplicacién de pulso BURST

Una vez visualizada la forma de onda que llega a la carga del paciente, que incluye
tanto la onda cuadrada como las respuestas a los escalones de pulso, respuesta del
circuito no lineal, deberemos importar los datos. En la imagen superior, vemos los

cuatro primeros periodos que llegaran al tejido.

El primero de ellos, tiene ciertas diferencias en forma con respecto a los
posteriores, que conforman el régimen permanente de la sefal. Sin embargo, esa
pequefia diferencia, no afecta a nuestro estudio, y por lo tanto, también se toman
esos datos para el estudio energético de la sefal.

La forma de onda de la sefial que estudiamos, tiene caracteristicas que nos dan
informacién sobre lo que se produce en el sistema y eficiencia del tratamiento. En
esta ocasion se percibe:

-Sobreoscilaciéon en el techo del pulso.

-Caida y elevacion del pulso, no totalmente vertical.

Estas caracteristicas de onda, nos impulsan a decantarnos por un modelo numérico
del estudio de energia. Mientras que si se tratasen de pulsos cuadrados tendria
mas sentido el estudio analitico de los armdnicos en frecuencia de la sefial.

Exportamos los datos procedentes de los pulsos que llegan a la carga en un

archivo .mat. Este archivo es importado en Matlab y ejecutado en el mismo
entorno.
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El propodsito se basa en conocer la energia que contiene la sefial en funcion del
ancho de banda seleccionado, haciendo un barrido de frecuencias. Consideramos
como porcentaje aceptable del orden del 80% o superior.

BURST PULSE

120= T T T T T T T T T

% ENERGIA

5 6 7
ANCHO DE BANDA(HZ)

BURST PULSE
T T T T T T T T T T

% ENERGIA

0.6 0.8 1 1.2 1.4 16 1.8 2 22 24 26
ANCHO DE BANDA(HZ)

Figura 9 Zoom Energia contenida en funcién de la frecuencia de sefial con pulso BURST

El cédigo desarrollado que obtiene el estudio energético en funcién del ancho de
banda, se especifica detalladamente en el ANEXO 1.

Como resultado de nuestro estudio, la Figura 9 muestra que para alcanzar el 80%

pode la energia necesitaremos usar 0.15 MHz de BW. Y para captar el 90% de la
energia de la sefial, serd necesario un ancho de banda de 0.16 MHz.
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2.2.- Pulso SINGLE con electroporacién

En esta ocasidn se investiga una circunstancia diferente a la anterior expuesta.

Los valores de la sefial serdn analogos a los ya nombrados en cuanto a amplitud y
frecuencia de cada pulso de la rafaga. Sin embargo, Unicamente es implementado
en cada secuencia de 1 segundo, uno de esos pulsos de amplitud +15000V.

En cuanto al modelo circuital que se desarrolla para su obtencién es idéntico al
representado en la Figura 7. Unicamente necesitaremos modificar la forma de onda
de entrada al sistema.

Trabajando de nuevo a 50000 Hz, multiplicamos la sefial de entrada por un pulso
que tendrd amplitud unidad en el primer periodo, es decir, durante 20 ps, y el resto
del tiempo, hasta pasar un segundo, el pulso permanecera en valor 0.

Esto implica que el pulso por el que multiplicamos la sefial cuadrada tendra
frecuencia 1Hz (periodos de 1 segundo) en el que el DutyCycle es 0.00002. Es decir,
1 de cada 50000 tiempos, tiene amplitud uno.

La forma de onda, simulada e importada en Matlab, que obtenemos es plasmada en
Figura 10.

%10t SINGLE PULSE
1.5 T T T T T

=
%)

Tension(v)
I3
o0 o

'
kN

15 L ! L L L L L
0 1 2 3 4 S 6 7 8

Tiempo(us) x10°

Figura 10 Forma de onda que llega al tejido haciendo aplicacién de pulso SINGLE.

De igual forma que importdbamos en Matlab los datos en el anterior caso, lo
hacemos de esta sefial. Con los valores procedentes de la sefal, se realiza el
estudio energético de la misma, en funcién del ancho de banda. La programacion
para su obtencién se especifica detalladamente en el ANEXO 1.

Si representamos los porcentajes de energia contenida en funcién del ancho de
banda seleccionado, vemos la siguiente Figura 11.
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SINGLE PULSE

8 10 12
ANCHO DE BANDA(HZ)

Figura 11 Energia contenida en funcién de la frecuencia de la sefial con pulso SINGLE

SINGLE PULSE

90_ T T T T T T T T
6.9 7 71 7.2 7.3 74 7.5 76 7.7 "

ANCHO DE BANDA(HZ)

% ENERGIA
- N W A U O
o © © o © © o

Figura 12 Zoom 1 Energia contenida en funcién de la frecuencia se sefial con pulso SINGLE

SINGLE PULSE

100=T T T T T T T

ANCHO DE BANDA(HZ)

% ENERGIA
» o (2] ~ ® [le]
o & © © o

W
=3

Figura 13 Zoom 2 Energia contenida en funcién de la frecuencia se sefial con pulso SINGLE

Como sefialdbamos anteriormente, tomaremos como valor correcto, la captacion de
minimo un 80% de la energia, lo que nos impondrad restricciones de BW a
seleccionar. En el caso de pulso single, alcanzaremos el 80% de la energia
seleccionando 0.073 MHz de BW, mientras que el 90% se alcanzard tomando 0.17
MHz de BW.

Respecto a los casos, en los que se produce electroporacién, podemos concluir que
tomando 0.2 MHz de ancho de banda, cumpliriamos la calidad de sefial deseada en
cuanto a energia captada.
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2.3.- Pulso BURST y SINGLE sin electroporacién

Cuando no ha sido posible alcanzar el voltaje deseado, y por tanto la onda
cuadrada, no llega a los =15000V, se considera que el tratamiento de
electroporacién no ha sido efectivo, y la sefal en la carga tiene diferente
comportamiento.

Esto tendrd como consecuencia, una sefial muy diferente aplicada en el tejido
afectado, lo que nos hace estudiar de nuevo la energia contenida en funcién del
ancho de banda seleccionado en estas nuevas situaciones.

La figura 14 muestra cuatro periodos de pulso, representando la secuencia BURST.

BURST PULSE sin EP
6000 T T T T T T

4000

2000

Tension(v)
f=1

-2000

-4000

-6000 I I | | 1 1 | |

Tiempo(us) x10°

Figura 14 Forma de onda que llega al tejido aplicando pulso BURST sin electroporacién

A continuacién en la Figura 15, se representa un solo pulso en la secuencia de 1
segundo, lo que se interpreta como pulso SINGLE.

SINGLE PULSE sinEP
4000 T T T T T T T

3000

2000

1000

(v)

ion|

-1000

Tens

-2000

-3000

-4000

o | | | | I | |
50000 1 2 3 4 S 6 7 8

Tiempo(us) x10

Figura 15 Forma de onda que llega al tejido aplicando pulso SINGLE sin electroporacién
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Observamos una sobreoscilacion mayor en el techo de los pulsos, asi como la no
verticalidad de los mismos, que vuelve a impulsar el estudio energético en potencia
de la sefial.

En el estudio energético en funcién de ancho de banda en los dos tipos de pulso
(burst y single), en situacién de no electroporacién, observamos que se produciran
modificaciones en los BW escogido anteriormente. Veamos en las siguientes figuras
(Figura 16 y 17) el porcentaje de energia contenida en funcién del ancho de banda.

BURST PULSE SINEP

T T
100-

T T T T
90-
80—
70-
60—
50—
40-
30-
20-
- 1 15 2 25 3 35 4 s

ANCHO DE BANDA(HZ)

% ENERGIA

Figura 16 Energia contenida en funcién de la frecuencia de sefial con pulso BURST sin electroporacion

Figura 17 Energia contenida en funcién de la frecuencia de sefial con pulso SINGLE sin electroporacién

SINGLE PULSE SINEP
T T T T T T T

100-

ANCHO DE BANDA(HZ)

% ENERGIA

Para conseguir alcanzar un 90% de la energia, los anchos de banda minimos seran
0,25 MHz y 0, 23 MHz en pulso Burst y Single respectivamente.

Estos dltimos célculos, nos permiten llegar a la conclusién de que coger BW de 0,26
MHz permitiria captar de forma adecuada la sefial.
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3 Acoplador — Capturador de onda completa

Una vez determinado el ancho de banda que cumplir en la captacién de la sefial que
se aplica al tejido, buscamos un sistema capaz de capturar y atenuar dicha onda
manteniendo una baja distorsién de pulso. Se trata del disefio de un circuito que
permita atenuar 1/1000 veces el pulso, que admita ademas considerar los efectos de
parasitos de la carga del osciloscopio.

Como objetivo, encontrar la topologia de acoplador con atenuaciéon 1000:1 que

cumpla el BW especificado. Para ello, se intenta alcanzar un BW infinito, que nos
permitira trabajar de forma independiente a la frecuencia.

3.1.- Topologia propuesta

Partiremos del atenuador de voltaje ideal formado por dos componentes resistivos
de la forma mostrada en la Figura 18.

Vi

Figura 18 Divisor de voltaje resistivo

La relacién entre Vo y Vi, sera:

Vo=axVi

Siendo a, la atenuacién producida por el divisor resistivo, y dependera tinicamente
del valor de las resistencias:
RI
R"+R

a =

En este primer caso, el circuito atenuador seria independiente de la sefal de
entrada, si no fuese por la presencia inevitable de capacitancia de entrada en la

22



Integracién de control, medida y ensayos de un electroporador para
tratamientos quirdrgicos

etapa que sigue. En nuestro caso estimaremos 25 pF, a la entrada del osciloscopio,
producidos por el circuito equivalente de entrada del osciloscopio.

De este modo, el circuito que realmente tendriamos seria el mostrado en la Figura

19. .
Vi

Figura 19 Divisor de voltaje resistivo junto con capacidad equivalente de osciloscopio

Esta capacidad C’, a la salida de la etapa, nos produce una deformacién en la sefal
debido a la formacién de un filtro paso bajo RC, cuya constante de tiempo ( es
elevada, debido a la gran atenuacién buscada (relacion entre R y R’). En este caso,
tendremos una gran atenuacién en altas frecuencias lo que resultard perjudicial en
nuestro estudio.

Otros parasitos, como la inductancia del layout y de los propios componentes no
se han considerado en el anélisis inicial. La razén es el poder establecer un modelo
simple que opere correctamente en el BW de interés. Los valores estimados de los
componentes Ls y del layout resonaran a frecuencias altas, que se encuentran muy
lejos de nuestro rango de BW.

Como solucién al filtro paso bajo RC que se forma en la salida de la etapa, se
introduce una compensacion, que tendra como propdsito conseguir una respuesta
plana del sistema, a lo largo de todo el ancho de banda. En caso contrario, las
frecuencias elevadas se veran bien amplificadas (sobrecompensacién) o bien
atenuadas (subcompensada). Se trata de un circuito ecualizador simple. Dicha
compensacion consiste en afadir cierta capacidad en paralelo con la resistencia a

la entrada , quedando nuestro circuito atenuador como se representa en la Figura
20.

Figura 20 Divisor de voltaje resistivo con compensacién de capacidad de osciloscopio

23



Grado en Ingenieria de Tecnologias y Servicios de Telecomunicacion
Universidad de Zaragoza

Para conseguir que la compensacion sea efectiva, se deberd cumplir la siguiente

igualdad:
C*R=C"*R

La razén por la que debe cumplirse dicha igualdad se explicara a continuacion.
Teniendo dos divisores de tensién, por un lado una resistivo y por otro uno

capacitivo:
Vi
Vi

R

—— )

Vo
\%!
R’ —
(a) (b)

Figura 21 Divisor de tensién resistivo (a) y Divisor de tensién capacitivo (b)

Buscamos que en el primero ocurra:

Vo _ R’

Vi R+FR
Y en el segundo lo siguiente:

V1 _ C

Vi C+C

Si conectamos ambos en paralelo, vemos que V1Y VO son iguales siempre que se
cumpla que:
C*R=C"*R

Figura 22 Divisores de tensién en paralelo
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Por lo tanto el nodo A y B podran conectarse, cuando se cumpla dicha
CONDICION DE EQUILIBRIO.

Vi

R’ VO —

Figura 23 Divisores de tensién en paralelo conectando Ay B

A continuacién se obtiene la funcién de transferencia entre Viy Vo. A partir de ella,
aplicando las condiciones de equilibrio se deberd demostrar que la compensacion
genera un BW alto.

En base al circuito anterior, y trabajando ahora en términos de impedancias, para
considerar el efecto de la frecuencia, se tiene que la condicién necesaria para que
el circuito esté compensado en frecuencia es que la impedancias mostradas en la
Figura 24 sean iguales.

Vie °Vo

<z

Figura 24 Divisores de tensién en funcién de impedancias

En este punto, vemos el valor de Z1Y Z2.

4 RxxC (wc) R
R+XC ~ 1+ wRC
+ R+(WC) + jw
. R(—) ,
R+ XC ' R
79 = wC _

R +XC R+ G c') ~ 1+ jwRC
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Se propone utilizar la variable auxiliar G(w) para expresar el factor de atenuacién en
términos de impedancia:

RI
z2 1+ jwR'C’
Z1+ 2722 R + R’
T+jwRC "1+ jwR'C

G(w) =

En este punto, si aplicamos la CONDICION DE EQUILIBRIO (RC=R'C" , podremos
ver como se produce igualdad de denominadores, y por lo tanto la variable G(w),
deja de depender de la frecuencia.

R’ R’
72 1+ jwR'C 1+ jwR'C’ S
Z1+ 272 R N R’ R N R’ " R+FR
1+ jwRC " 1+ jwR'C" 1+ jwR'C’' 1+ jwR'C’

G(w) =

Queda demostrado asi, la independencia de la funcién de transferencia con la
frecuencia de trabajo.
En estas circunstancias, el atenuador es independiente de la frecuencia (BW
infinito) y de la forma de onda de la sefal y la relacién entre entrada-salida es la
siguiente:

Vo 1

Vi oa

Siendo el valor de a la atenuacién producida.

Sin embargo, puede dejar de cumplirse la condiciéon de equilibrio, lo que
supondria una respuesta de atenuacién no plana en frecuencia.

Cabria contemplar dos casos, donde la linea azul representa la atenuacién entre
puerto de entrada y salida en dB.

RC>R'C’: Se produce atenuacion RC<R'C": Las frecuencias altas son
menor en las frecuencias altas mas atenuadas de lo previsto.
(sobrecompensacion) (subcompensacion)
Freq_dom Freq_dom

-59 0.00103 50! i 0.001

G ESEEEE

595 00010225 595 000099625

w60 [ 0.001015 60 b ——— 0.0009925
f w® — N W WOV ¥V

05 | | 00010075 05 Tee— oo oommy oo

o loot 61 0.000985

Frequency (MHz)

Figura 25 Sobrecompensacién y Subcompensacién en frecuencia.
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Ahora realizaremos el disefio de valores para nuestro acoplador.
Queremos factor 1000 de atenuaciéon, por lo que la relacién entre resistencias sera:

Eligiendo: R' = 10k, R = 10MQ.
Si aplicamos la condicion de equilibrio que necesitamos, siendo C’'=25 pF:

C*xR=C'"*R

C'*R"  25pF » 10kQ

=% = " 1omn

= 0,025 pF

Observamos que el valor de C obtenido es muy pequefio, por lo que deberemos
encontrar cierta variaciéon en la topologia para que cada uno de los valores que
pongamos en nuestro disefio sea coherente y adecuado.

Para conseguir que la capacidad de C, sea mayor, dado que deberan cumplir

una relacién factor 1000 con C’, necesitamos establecer C' mayor de 25pF. Para
ello, ahadimos en paralelo a C' cierto condensador que aumentara la capacidad en
ese punto (Ct).

Vi

Ct

Figura 26 Atenuador con Cx adicional

Establecemos como valor apropiado Ct=100 nF.
Por lo tanto:

ct’ xR’ _100nF * 10kQ

C=—% 10MQ

= 100pF

Siendo el valor de C todavia bajo y por lo tanto aun no aceptable, establecemos
diversas etapas en la primera parte de nuestro atenuador, siendo n el nimero de
etapas posibles.
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Rn ——Cn
R’ — —C’=25pF Cx Vo=V1
Ct=100nF

Figura 27 Topologia de acoplador n niveles

Calculamos el valor de los componentes, siendo n el nimero de niveles total de
nuestro atenuador:

C,=(n-1)C

C'=Ct—Cx=Ct—25pF
Se considera vélida y eficiente la topologia del acoplador con n niveles en el

modelo electrénico que la forma. A continuacién se estudia el valor ptimo de
niveles a implementar.

3.2.- Simulacién
Con la ayuda del software MicroWave Office, se ha verificado la respuesta de
varios tipos de topologias con diferentes nimeros de etapas y componentes

comerciales (modelos en valores obtenibles comercialmente).

Se introduce en ambos casos una sefial cuadrada con amplitud 15000 V en alto
y -15 000 V en bajo ( sefial ideal que llegaria al tejido del paciente).
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3.2.1.- Topologia 5 niveles.

En primer lugar se calcula el valor de los componentes, siendo n el nimero de
etapas total de nuestro atenuador, en este caso n=5.

R 10 MQ
n—-1 5-—1

C,=(n-1)C=(5-1)100pF = 400 pF
C' = Ct — Cx = Ct — 25 pF = 100 nF — 25 pF = 100nF

Por lo tanto el modelo circuital del atenuador a simular es el mostrado en Figura

REs. .

10=R1
—L e

Re2 828 Onm s
—Tc=0.0004

iD=c2
w
£ T ©=0.0004 ui

10=R2
R=2.5e8 Onm

V_sar

BV
AMP=15000 v
+ TR=0 s
By ) wsw

D=0 ns
WINDOW=DEFAULT
Ofteet= V.

10=c3
T—C=0.0004 uF

DCvalo v

Lcap

1D=Cs
T—C=0.0004 u

——car ——cap

10=R5
R=10e3 Ohm,

10=Cs. ip=co
—TC=100e3uF —T—C=2828uF

Figura 28 Modelo simulado de topoldgica acoplador 5 niveles

Comparando la sefal de entrada al circuito con la que se obtiene a la salida (Figura
29), permite observar la atenuacién correcta en un factor 1000, y la conservacién
de morfologia.

GRAFICA ENTRADA GRAFICA SALIDA_5_NIVELES
20000 20
/\A/\& AN
10000 10
\ |4 !
< v
= \ S
S 0 S
. \ k] o
2 ©
-10000 \ / -10
-20000 -20
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000
Time (ns) Time (ns)

Figura 29 Formas de onda de entrada y salida del acoplador 5 niveles
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También simulamos la atenuacién en la salida respecto a la entrada en decibelios.
Se comprueba la correcta atenuacién factor 1000:1, y por tanto atenuacién 60dB
con respuesta plana en toda la banda de frecuencias simulada (linea rosa).

Freq dom 5
20

-20

dB

-40

60 P = fazl = faz) = Fesl f=t feat r=

-80
0.001 0.201 0.401 0.601 0.801 1
Frequency (MHz)

Figura 30 Atenuacién ocasionada por el acoplador de 5 niveles.

3.2.2.- Topologia 11 niveles

De nuevo, se calcula el valor de los componentes necesarios para implementar en
este caso el atenuador de 11 niveles y por tanto donde n=11.

R 10 MQ
= = 1 MQ

R. = = =
" n—-1 11-1

C,=(n—1)C=(11-1) 100pF = 1 nF

C' =Ct—Cx = Ct—25pF = 100 nF — 25 pF = 100pF

Con los valores apuntados, el montaje del atenuador quedard de la siguiente
forma:

cap

fo=cz
Ce28ieuF

Ip=cs.
c=100e3 uF

|

RES RES RES RES Res
et

1D=R1 f R s
Re1ee Onin Ritée Onm Re1ee Onn Retée Onm R=10e2 Ohm

Figura 31 Modelo simulado de topoldgica acoplador 11 niveles
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Para verificar la atenuacién que aplica el disefio, se compara la sefial en los

extremos del circuito (entrada y salida).
Se puede observar el factor 1000 de atenuacion en la amplitud de voltaje y

correcta captacion de la sefal, ya que no se produce deformacién en forma de

onda.
GRAFICA ENTRADA GRAFICA SALIDA_11_NIVELES
20000 20 =
//\A/’\ //\&/\
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10000 / / -10
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W ",
20000 20
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000
Time (ns) Time (ns)

Figura 32 Formas de onda de entrada y salida del acoplador 11 niveles

Del mismo modo, se realiza el estudio de atenuacién entre puertos en funcién de
la frecuencia de trabajo. Se observa una respuesta plana a 60dB de atenuacién en
al Figura 33 (linea rosa), consiguiendo la compensacién total, provocada por el

cumplimiento de la condicién de equilibrio.

Freq_dom
-59 0.0009988
JRRTA 555 B EEEE
-59.5 // 0.000998725
/
y
/
2 .60 - 0.00099865
/
/
-605 |/ 0.000998575
//"
il
0.0009985

-61
.01 .| 1
Frequency (MHz)

Figura 33 Atenuacién ocasionada por el acoplador de 11 niveles.

Una vez estudiadas las simulaciones con los dos tipos de topologia, el siguiente paso
es elegir una de ellas para el posterior disefio en PCB y puesta en marcha.

Conocemos y debemos tener en cuenta la existencia de parasitos en el disefio, para
su compensacion, serd favorable un valor de resistencias menor y por el contrario
valores mayores de capacidad. Esta premisa, nos hace decantarnos por el segundo

tipo de topologia, la de 11 niveles en el modelo circuital.
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3.3.- Disefio y montaje sobre PCB

Una vez verificado en simulacidon el correcto funcionamiento de nuestro disefio, se
desarrolla en el entorno Eagle el disefio de placa de circuito impreso (PCB). La
impresién en PCB de nuestro circuito permitird posteriormente el testeo real del
sistema.

En el proceso de disefio, se debe tener en cuenta factores que permitan un
correcto funcionamiento y por tanto asi asegurarnos que el disefio cumple con los
requerimientos y limitaciones tecnolégicas. Se tendrd en cuenta ademas que se
tratard de componentes de montaje superficial (SMD).

Guarda (Clearance): El espaciado elegido y especificado por los fabricantes,
entre los pads y pistas. Manteniendo esta distancia entre pistas se reduce el
riesgo de cortocircuitarlas debido a imperfecciones en la fabricacién de la PCB o
debido a un exceso de estafio en la soldadura. Por otro lado, las pistas (sobre
todo las que llevan mucha corriente, como en nuestro caso) se inducen
mutuamente. Este efecto, que es no deseable, debe evitarse separando las
pistas, en la PCB disefiada se ha dejado distancias en torno a los 7 mm.

Creepage: Distancia entre trozos de cobre a través del sustrato. Se considerara
respetar la distancia necesaria para evitar arcos eléctricos, bajo el componente,
por contaminacién. Esta restriccion serd determinante en la eleccién del
package de los componentes. Se han escogido packages 2512, que mantendra
creepage de unos 6 mm.

Distance: Se define también la distancia entre los elementos de cobre en el
disefio y el borde exterior. En nuestro caso, dejaremos distancias minimas de
2.5 cm de los componentes y pads al borde, y 1 cm del conector BNC al borde.
Evitaremos de este modo arcos eléctricos ente placa y caja, en el sistema
electroporador.

Ancho de pista (Width): El espesor minimo de las pistas de cobre lo
establecemos en 0.056 mm. Este tamafo de pista permite reducir el valor de
inductancia parasita implicita en el sistema.

En la eleccion de componentes, se busca obedecer a ciertas especificaciones que
los mismos deberan cumplir.

Siendo la elecciéon de topologia final, la formada por 11 niveles, deberemos tener
en cuenta la tensidon nominal que caerd en cada una de esas etapas, y por lo tanto
sera la que como minimo necesitara soportar cada condensador.
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Suponiendo tensién continua en la entrada, alcanzando los 15000 V, se podria
esperar que en cada una de las etapas cayesen unos 1500 V. Por lo cual, en las
especificaciones del componente, deberd indicar que soporta una tensién mayor a
la esperada.

Lo mismo ocurre en cuanto a las resistencias, la potencia a soportar en cada etapa
de las 11 existentes, debera superar la que encontraremos en la puesta en marcha
del dispositivo, que correspondera con la potencia media del sistema.

Sabiendo que Potencia Media :
P = P * duty

Es necesario por un lado, conocer la Potencia Instantanea que genera el acoplador
(Pinst), y por otro tener en cuenta el ciclo de trabajo del pulso que tratamos (duty).

Célculo de Potencia Instantanea:

V2 150002
Pinst = & =156~ = 225W
Célculo de Duty:
ton
Duty = -2
uty = —

Se podran considerar dos casos:

* Single Pulse> Como se ha descrito anteriormente, en este tipo de pulso, cada
secuencia de sefial tiene duracién de 1 segundo, que se corresponde con el
periodo T. De este segundo, el pulso ocupa 20 us (periodo de pulso), por lo
tanto ton = 10us.

ton 10us 10x107° s
Dutysingle = ? = 1s = 1 =10

* Burst Pulse> En esta ocasion, en cada secuencia de sefal de 1s (T), se podran
emitir mas de 1 pulso. Consideraremos el caso mas desfavorable, en el cual se
escoge el maximo de pulsos a aplicar al paciente. Este valor de worst-case sera
500 pulso. Considerando como en el anterior, 10 us de trabajo en cada pulso,
tendremos ton= 500*10us= 5000us.

ton, 5000us 5000 = 10°° _3
Dutypyrse = T = 1s = 1 =5%10
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Por lo tanto, valorando los dos tipos de pulsos, encontraremos dos resultados de
Potencia Media que afectaran a todo el circuito.

Psingte = Pinst * duty = 225 x 1075 = 2.25 mW

ﬁburst = Pipge x duty = 225 % 5 x 1073 =1.125W

Conocido este dato, se deberd tener atencién en la eleccidén de las resistencias.
Analizando el peor caso, si nos encontramos en pulso Burst, cada resistencia
deberé disipar como minimo:

— 1.125
Presistencia = T =0.1125W

En el ANEXO 2, encontramos la eleccién y descripciéon de los componentes usados
en la PCB final.

T
-1 =]

:

I
[}

-1 [
o

Figura 34 Disefio PCB en el entorno EAGLE
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Figura 35 Placa PCB acoplador 11 niveles

3.4.- Testeo y verificacion

3.4.1.- Andlisis frecuencial en pequefa sefal

La herramienta clave en este proceso es el Portable Analog Circuit Design Kit
(ANALOG DISCOVERY) que DIGILENT ofrece.

Figura 36 ANALOG DISCOVERY, DIGILENT

Con el uso del software WaveForms, proporcionado por DIGILENT de nuevo, nos
permite realizar el anélisis espectral buscado.

En cuanto a los elementos hardware de los que hacemos uso, ademas del propio

ANALOG DISCOVERY, requerimos uno de los complementos que proporciona el
mismo fabricante, el Analog Discovery BNC Adapter Board.
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Figura 37 BNC Adapter Board

Esta ultima herramienta, permite el uso de cables de prueba terminados en BNC
estandar y sondas en el ANALOG DISCOVERY.

Las conexiones entre los diferentes elementos quedarian de la siguiente forma.

Figura 38 Conexiones de simulacién

Por el CHANEL 1 del osciloscopio digital veremos la salida del atenuador. En
cuanto a la entrada del mismo, serd creada digitalmente por el software utilizado,
pero introducida de forma analdgica para la verificacion real de la atenuacion
producida. Dicha sefial de entrada se captara en el W1 del Adapter Board.

Dentro del entorno WaveForms, la herramienta especifica Network Analyzer nos
permitird comprobar la atenuacioén a la salida en funcién de la frecuencia.

El méximo voltaje que la aplicacién admite sacar en DC serd 5V, y el barrido de
frecuencias que se puede analizar va desde 10KHz a 10 MHz.
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Figura 39 Atenuacion producida por el acoplador disefiado

La compensacién en frecuencia que aplicamos en el disefio de nuestro atenuador
se ve reflejada en el andlisis mostrado en la Figura 39 (linea naranja), dado que
practicamente en todas las frecuencias presentadas vemos como permanece la
atenuacién de tensién en factor 1000:1 (-60 dB).

Sin embargo, si que podemos considerar ciertos puntos del andlisis donde dicha
atenuacion no se mantiene del todo constate.

Ready D e

-30d8

4088 %—Channell(relalwehumdl)
0B |
-60d8 |

048 -

2048 -

aplopnuubem

0 -
048 |
1048 |

08 |

2Me Iz 1Mz Sz Mz Thiz 8hz 9z 10M
Figura 40 Zoom Atenuacién producida por el acoplador disefiado

Haciendo zoom en el anélisis, como se ve en la Figura 40, podemos observar como
en las mas altas frecuencias aparece una descompensacién en frecuencia y la
respuesta deja de ser plana en ese BW. La atenuacion es superior a la estimada,
por lo tanto implica que el acoplador se encuentra subcompensado, como
consecuencia de RC<R'C’.
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Otro factor a tener en cuenta serd el ruido que se introduce en los cables del
osciloscopio. Tras la atenuacién de 5 V a 5 mV, la sefal, serd muy sensible a
contaminacién de ruido.

3.4.2.- Anélisis en gran sefal

En este apartado se estudiard el funcionamiento del acoplador disefiado con
entradas de pulsos cuadrados de amplitud 6ékV. Para ello se han utilizado las
primeras pruebas del conjunto completo, que no incluye la carga biolégica
(entorno de quiréfano).

En la Figura 41, podemos visualizar la comparacién de las formas de onda a la
entrada y a la salida del acoplador. La segunda, ha sido amplificada para conseguir
establecer una superposicion y conclusiones concluyentes.

Comparacién de pulsos
10000 :

—Salida
—Entrada

8000 =

6000 -

4000 =

Tension (v)

2000 -

-2000 -

- i
4000; 1 2

Tiempo (s) x10™

Figura 41 Comparacién de pulsos de entrada y salida del acoplador

La Figura 41, en la que se superponen dichas sefiales, muestra que no existe sobre
oscilacién o degradacion de la forma de pulso achacable al BW.

Sin embargo, si que se observa una sobreoscilacion de alta frecuencia (en torno a
los 2.5 MHz) al comienzo del techo de pulso, como se reproduce en la Figura 42,
que se estima proveniente de la resonancia parasita del circuito implementado.

4 Detalle oscilacién en techo de pulso
25 x10
L T T T T T T
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Figura 42 Zoom Oscilacién de techo de pulso a la salida del acoplador
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3.4.3.- Anélisis en DC

En esta ocasion se inyecta un valor fijo de tension a la entrada del atenuador que
nos es proporcionado por un generador de sefial. Como herramienta clave para
esta tarea se utiliza un multimetro de mesa de alta precision.

Aumentando progresivamente, en este caso, el nivel de voltaje, se obtienen los
siguientes resultados:

Vin 15,279 V 20,4V 30,401V 40,303V 50,233V
Vout 15,236 mV 20,325mv 30,316 mV 40,153mV 50,172mV

Tabla 1 Datos analisis DC

Como consecuencia de lo observado, se puede demostrar su correcto
funcionamiento en DC.

3.4.3.- Caracterizacion completa del sistema atenuador

Una vez tenemos el montaje soldado en la PCB disefiada, podemos verificar si en
cada punto de la placa tenemos los valores de capacidad y resistencia deseados. A
continuacién se presenta de nuevo el esquema planteado del acoplador de 11
niveles, con dichos valores medidos con el uso de nuevo de un multimetro de

mesa.

C1=1,12nF €2=1,13nF C3=1,12nF C4=1,16nF C5=117nF  ce=1,12nF C7=1,12nF C8=1,12nF C9=1,18nF C10=1,18nF C'=0,187uF

R1=0,998MQ | R2=0,998MQ | R3=0,997MQ | R4=1,002MQ | RS =0,998MQ R7=1MQ | R8=0,998MQ R9 = 0,998MQ R10 = 0,998MQ R’ = 0,007KQ

vi Figura 43 Caracterizacién de PCB disefiada

Para un estudio completo en funcién de los valores reales que podrian tomar los
componentes dada su tolerancia, se decide elaborar un analisis estadistico . Este
permitird conocer el efecto en la atenuacién esperada que produce la alteracion
del valor nominal del componente.

Se plantean dos tipos de anélisis, Worst-Case y Monte Carlo. Se considera un 1% y
un 5% de tolerancia en las resistencias y condensadores respectivamente. Y con la
herramienta PSpice OrCAD se simulan ambos andlisis, y se procede a la
importacién a Matlab para su correcta representacion y visualizacion.

39



Grado en Ingenieria de Tecnologias y Servicios de Telecomunicacion
Universidad de Zaragoza

Anilisis Worst-Case: Calcula la respuesta del acoplador culminando en un Unico
“run”, donde los valores de los componentes del modelo se han puesto en el peor
caso posible, valores extremos en funciéon de su tolerancia. Primer caso, con
valores maximos que podrian alcanzar los componentes y en el segundo, con los
valores minimos que la tolerancia de un componente permitiria tener.

Andlisis Worst Case - Max

-59.2 I I I I I I if I I

=593
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Figura 44 Analisis Worst-Case para las tolerancias de los componentes

Anilisis Montecarlo: Donde calcula las variaciones que experimentara la respuesta

del disefio ante cambios aleatorios en los valores de los componentes en funcién
de su tolerancia.

Andlisis de Monte Carlo
T T T T T T T T T

-58.5

-59

-59.5
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-60.5 1\

1.5F T

1 1 1 1 1 1 Il Il L
2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000
Frecuencia (Hz)
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Andlisis de Monte Carlo
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Figura 45 Andlisis de MonteCarlo para las tolerancias de los componentes.

Dado el realismo y aproximacion a la realidad, el Anélisis Montecarlo nos
proporciona un estudio més completo. Y ademas podremos concluir que la
variacion de los valores de componentes respecto a su tolerancia, Unicamente
afecta en la atenuacion en un factor escalar. Este factor, como se puede apreciar
en las representaciones, como méximo serd de 1.5 dB (de exceso o defecto). Sin
embargo, la respuesta de atenuacion en funcién de la frecuencia sigue siendo
plana en toda la banda exceptuando frecuencias bajas. Ya que nuestro sistema
actuard e en torno a los 50kHz, esta parte transitoria no nos afecta a nuestro
funcionamiento.

3.4.4.- Mejoras y modificaciones

Dado que el valor de la capacidad encontrada en la Ultima etapa del atenuador
difiere con la esperada, deberemos buscar que modificacién en dicha etapa final,
lo podria solucionar. Teniendo 187 nF y esperando tener 100nF, se produciria la
descompensacion en frecuencia (subcompensacion). Esta capacidad extra se afiade
por la cercania del plano de masa, necesario para conectar el instrumento de
medida con la pista del dltimo nivel de atenuacion (salida del acoplador).

Esto hace que no tengamos ancho de banda infinito en cuanto a la obtencién de
los buscados -60dB, y la necesidad que encontrar la forma de volver a tener,

CxR=C"*R
Si C'= 187nF, implica que C * R < C' * R’, por lo que deberemos disminuir el valor
a la derecha de la desigualdad.
Dado que en los valores testeados existentes en la PCB creada, se tiene,

C*R=1198%1073,si R'=9,997kQ, se calcula el valor que se desearia encontrar
en C'.
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, CxR _y
C'=——= 1.198%10
RI
Si colocamos un condensador auxiliar, C,, en serie con C’, conseguiremos
disminuir la capacidad que medimos en dicho punto.

Cop = =119,4 nF

1 1
187 7330

Lo que permitird que, C' * R' = 119,4% 1073 = C * R.
Por lo que, se consigue una compensacion real de la frecuencia, si afadimos en el

montaje un condensador de capacidad 330 nF en serie con C' en la etapa de

salida.

Vemos la representacion de la PCB en la Figura 46, donde se ha afadido el
condensador auxiliar que compensara de nuevo el sistema.

Vo Ct2
/—/%

Cl=1,12nF  C2=113nF €3=1,12nF C4=1,16nF  C5=117nF  (C6=1,12nF C7=1,12nF €8=1,12nF €9=1,18nF C€10= 1,18nF C'=0,187uF 0,330uF

R3=0,997MQ | R4=1,002MQ | R5=0,998MQ | R6=1MQ R7=1MQ R8 =0,998MQ R9 =0,998MQ R10 = 0,998MQ R’ =0,007KQ

Figura 46 Acoplador real compensado
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4 Creacién de Software de control

4.1.- Objetivo

La herramienta de software a implementar se enmarca en el contexto del
proyecto en curso sobre la electroporacion irreversible de células
cancerigenas.

Se pretende desarrollar un proyecto software de control béasico que permita, al
personal cualificado, seleccionar el campo eléctrico que aplicard en tejido
afectado. El alcance de esta aplicacion pretende simular en pequefa escala el
sistema final que tendra el médico en la sala de operacién o de tratamientos.

Se usa para la implementacién soportes dedicados al aprendizaje, que nos
proporcionan salidas analégicas de maximo 5 V. Dicho voltaje dista al necesario en
el sistema profesional, que estaria en torno a los cientos de voltios aplicados en el
primario del transformador, pero el desarrollo de este software abarca por primera
vez la parte de control del usuario final. Como ya se ha especificado, se necesitan
aplicar pulsos cuadrados, por lo que la implementaciéon deberd mostrar y crear los
mismos.

Para su desarrollo se siguen los pasos del modelo lineal-secuencial para la
ingenieria de software. Se establecen los siguientes bloques.

ANALISIS DISENO > cODIGO > PRUEBA

Figura 47 Bloques de software

4.2.- Ingenieria de Software: Analisis
En este apartado se llevara a cabo el proceso de reunién de requisitos que debera

tener la aplicaciéon. Se tiene muy presente hacia quien va dirigida la aplicacién y sus
funcionalidades.
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Como requisitos principales, la posibilidad de elegir los pardmetros que
conformarén las formas de onda y la creacién de un medio con el cual el usuario
dispararé la sefial cuando él mismo lo elija.

Los parametros fundamentales que constituye la forma de onda son, el nimero de
pulsos que se lanzaran el forma de rafaga cada segundo y su ciclo de trabajo.
Ademas, se abarcard la forma de comunicacién remota entre el dispositivo que
utiliza el medico en el tratamiento y el sistema generador de ondas.

4.3.- Ingenieria de Software: Disefio y Codigo

Se adjunta en el ANEXO 3 el cédigo completo del programa desarrolladol[5].

Se ha elegido como microprocesador para la implementacién del software, el que
proporciona el microcontrolador  Arduino Due, el SAM2X8E. Dicho
microprocesador tiene multiples periféricos, pero en este caso hacemos uso de
uno de ellos, los timers.

El sistema timer es muy completo y con el uso de funciones permite generar una
onda cuadrada PWM y a la vez ejecutar sincronamente y con prioridad una trozo
de cédigo de programa (cédigo de interrupcién). Es precisamente lo que
deseamos que ejecute nuestro sistema, pulsos de tensién cuadrados.

El microcontrolador consta de 9 canales de timer, de los cuales erigiremos el 7.
Este canal es parte del timer principal TC2, en concreto se tratara del subcanal 1
del TC2.

Cada timer es un contador de 32 bits que se incrementan a una frecuencia de reloj
submultiplo del reloj principal que trabaja a 42MHz.

Elegimos preescalar la frecuencia principal con un factor 2. Este es el factor mas
pequefio que permite la arquitectura de distribucién de reloj del SAM32X8E. Y
queremos que la onda cuadrada que crea el sistema sea de fs=8000Hz. Dicha
frecuencia es menor de la que realmente queremos alcanzar en un sistema
perfeccionado, pero usando 8000Hz facilita |a tarea de visualizado.

Para ajustar la frecuencia de la onda cuadrada que deseamos reproducir, sera
necesario configurar el registro RC. La obtencién del valor RC, nos la proporciona
la siguiente ecuacion.

42 Mhz 1
C:—*—
n fs

Siendo n=2, el factor preescala y fs=8000Hz, frecuencia de onda cuadrada.
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Una vez ajustada la frecuencia de la onda que se crea, es necesario usar y
configurar registros que permitirdn su generacion, estos son RA'y RB.

Cada registro, esté asociado a un pin de salida. Dado que utilizamos el timer 7, RA
esta asociado al pin 3 (TIOA3) y RB al pin 10 (TIOB10).

Los valores que toman estos pines, serd 1 cuando el timer sea menor que el
registro y tomara valor O cuando timer sea mayor, como vemos en la Figura 48.

RA.RC 4
T,
RC
RA
—
[OYI
TIOAx
1—->3.3v
t r
IRQ ‘IjQ ,Tarea de control
l l Otras tareas
P ' !' t >

tM«lZ\'

Figura 48 Ejecucion de la interrupcion y salida de onda cuadrada con el timer

Lo sefialado anteriormente implica que modificando los valores de RA, podremos
controlar el tiempo de activaciéon de la sefial de control (t,,) manteniendo el
periodo fijo y solamente dependiente de RC.

Como podemos ver de forma concreta y detallada en el ANEXO 3, se hace uso de
la interrupcion elegida para ejecutar nuestro cédigo de control cada vez que se
inicie la onda cuadrada.

Para conseguir plasmar las caracteristicas deseadas en la onda cuadrada,
deberemos modificar el valor de los registros RA y RB, el cual cargaréd el ton
seleccionado. Nuestro objetivo es conseguir que el tiempo en alto sea la mitad del
periodo total de la onda.

El valor de los registros se obtiene de igual modo que RC:

A_42Mhz 1  42Mhz

e 5T T2 * (2 x tiempo,,) = 42Mhz * tiempogp,

RB = (42Mhz * tiempog,) + lus
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Las formas de onda obtenidas en los registros RA y RB serdn complementarias
entre si en la entrada al driver del sistema. Para compensar el tiempo de cambio en
el puente inversor, se afiade 1ms de diferencia al registro RB que permitird
controlar el tiempo muerto (retraso entre la conmutaciéon de una rama y la
adyacente en el inversor).

El tratamiento de electroporaciéon busca aplicar pulsos de onda cuadra con
periodos de duty 0.5. Aln asi, en la implementacién de software se le da al usuario
posibilidad de seleccionar el ciclo de servicio del canal.

Del mismo modo, las especificaciones en el tratamiento indican que se debe poder
controlar el nimero de pulsos aplicados al tejido tumoral, ya que excesivos, serian
inadecuados para el proceso. Para ello, el software desarrollado permite especificar
el nimero de pulsos que se emitiran (maximo 500).

Cabe destacar, que el software desarrollado cubriré ciertas funciones de seguridad
bésicas. Se trata de la implementacion de medidas que fueron expuestas en el
bloque Desacoplador-descargador desarrollador por el proyecto de Jorge Izanzo
[6]. En dicho sistema se incluyeron relés adicionales que afaden medidas de
seguridad del sistema en caso de fallo. En concreto, se pretende implementar
funcionalidades para el sistema Soft-Start y relés de seguridad (“mains” y “crow-

bar”).

Relé soft-start

El sistema Soft-start consiste en un relé y una resistencia de precarga. Su misién es
la de controlar la intensidad de carga del condensador (inrush current) de forma
que no se produzca un pico de intensidad excesivo. Hay distintas formas de
funcionamiento posible. En general se carga el condensador a través de la
resistencia de precarga durante cierto tiempo (por ejemplo, hasta el 60% de carga
maximo) y entonces se cierra el relé cortocircuitando la resistencia. De esta forma
se evitan las pérdidas de conduccion en la resistencia de precarga.

El valor de la resistencia se calcula con una especificacion de la intensidad méaxima
y con la tensiéon méaxima posible entre sus bornes. En nuestro caso se estiman 2
segundos de carga de condensador.

Relé de crowbar

Como sistema ultimo de seguridad se incluye un relé entre alimentacion y tierra
junto con un fusible antes del relé. De esta forma si el relé de mains fallara se
cerraria el relé crowbar. Esto crearia un cortocircuito y provocaria un aumento muy
considerable en la intensidad. El fusible entonces actuaria y cortaria la
alimentacion. Se crea, por lo tanto, una forma definitiva de corte de la alimentacion
en caso de que el mains, de menor orden de seguridad, falle y no deje el circuito
en abierto. Se estimardn 2 segundos antes de hacer la comprobacién del relé

mains.
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4.3.1.- Firmware
Se definirdn en este bloque el conjunto de instrucciones y procedimientos del
programa desarrollado. Este conjunto, fija la légica primaria que ejercera el control
sobre el microcontrolador Arduino Due.
1. Inicializacién de variables
1.1.  Variables I/O analégicas y digitales.
1.2.  Variables asociadas al timer.
1.3.  Variables intermedias de formas de onda
1.4.  Variables destinadas al command parser.
2. Declaracién de timer-interrupcion (startTimer)
3. Inicializacion valor de registros

4. Activacion y habilitacion de interrupcién

5. Main (setup)

5.1. Configuracién de pines

5.2.  Inicializacién de puerto serie

5.3. Reserva de 200 bytes de string de entrada

5.4.  Inicializacién comandos disponibles en el command parser.
5.5.  Habilitacién e inicializacion de periféricos.

5.6. Llamada e inicializacién de timer (startTimer)

6. Main (loop). Reconocimiento de comando recibido y ejecucién de funcién
correspondiente

7. Declaracién de funciones requeridas en parsing-command (DISP(), ON(),
OFF(),PW(),PN(), CROWBAR|)).

8. Rutina de interrupcion (TC7_Handler())
9. Declaracion funcién Serial (serialEvent)

Ademas, a continuacion en la Figura 49, se representan los diagramas de flujo del
programa implementado.
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INICIO

Segun el comando
recibido en Command
Parser

INICIALIZACION

DE VARIABLES

INICIALIZACION
Y HABILITACION
DE REGISTROS

FIN

Figura 49 Diagramas de flujo del programa implementado en Arduino Due
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Se detalla a continuacién en el Tabla 2, el desglose y descripcién de variables

principales utilizadas.

NOMBRE

DESCIPCION

entrada_crowbar

int

Permite leer la entrada
analogia procedente de la
sefial aplicada al paciente.
Es utilizada en la
implementacién del relé
crowbar.

analogPin

int

Selecciona el pin
relacionado con la entrada
entrada crowbar.

frecuencia

uint_32t

Frecuencia seleccionada
para la onda de salida
cuadrada.

canal

uint_32t

Representa el subcanal
usado dentro del timer
principal correspondiente,
que a su vez se selecciona
en la variable Tc*chTC.

Tc*chTC

Interpreta el timer
principal usado.

rc

uint_32t

Registro que permite
ajustar la frecuencia de
onda cuadrada.

num_pulsos,
num_pulsos_count

int

Simboliza el nimero de
pulsos que conformara la
sefial de salida.
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tiempo_on

int

Permite el manejor de
ciclos de trabajo de la
forma de onda.

inputString

string

Almacena los datos de
entrada por el puerto
serie.

stringComplete

boolean

Permanecerd en falso
hasta que el string no haya
terminado.

cmd_disp_a, emd_disp_t,
cmd_on, cmd_off,
ack,conectado

string

Strings posible que
reconocera el programa.

encendido

boolean

Permite conocer que el
usuario pone en activo el
sistema. Solo cuando este
en true, podrd manejar las

demés funcionalidades.

habilitado

boolean

Concede la posibilidad de
afadir seguridad al
sistema. Solo se podra
acceder a las funciones del
sistema si esta en true.

Tabla 2 Detalle de variables principales
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4.3.2.- Protocolo de comunicacidon

El propodsito final es la comunicacion de nuestro microcontrolador con un
dispositivo que en Uultimo término usaria el medico cualificado. Pero antes de
afrontar la comunicacion se debera construir el protocolo que lo permita.

La comunicacién del usuario con el software que se ha implementado se basa

en la implementacién de un Command Parser. Este, se sustenta en el uso de
puerto serie (inicializado en el programa), para la recepciéon de comandos tipo
string. Dicha comunicaciéon se podréd establecer a través del Monitor Serie que
proporciona el entorno Arduino, o a través de comunicaciéon Bluetooth haciendo
uso de los pines RX1, TX1 que se comunican directamente con el puerto serie
inicializado.

Los comandos enviados, seran reconocidos por el software, y en funcién del
identificado por el programa, sera ejecutada la funcién asociada al mismo.

Se muestra un diagrama de flujo a continuaciéon que muestra el protocolo de
actuacion.

Si comando:
Insercién o DISPARO
seleccion de

comando

Salida de forma
de onda

Ejecucion de funcién asociada al
comando interpretado

A

Si comandos de conexién,
seguridad o comandos
PWx y PNx.

Modificacién de
parametros

Figura 50 Diagrama flujo protocolo comunicacién

Comandos de conexién y seguridad.

“ON"- La aplicacién se encuentra inicializada y puesta a punto para su uso. La
seleccion del comando también ilumina un led verde para indicarlo.
Inmediatamente tras la activacion de este comando, se interpreta el encendido del
sistema y se pone en marcha el protocolo de seguridad denominado Soft-Start.
Este, permite esperar un tiempo de 2 segundos, y tras ese retraso, el programa
estara totalmente habilitado para su uso.

52



Integracién de control, medida y ensayos de un electroporador para
tratamientos quirdrgicos

“OFF"- Implica la desactivacion del software. Cabe destacar que en este proceso
se llevard a cabo también protecciones en el sistema. Dichas funciones de
seguridad se comenzarén a ejecutar en el preciso instante en el que se inicie la
funcion. Tras dos segundos desde que se selecciona la opcién de apagado, por un
lado, se deshabilitard el programa completo resolviendo la seguridad Soft-start, y
por otro, se comprobara cual es el nivel de tensién que se esta siendo aplicando
en ese momento. Si pasados dos segundos tras la desconexién, el nivel de sefial
supera un cierto umbral (que seleccionaremos), deberan cortocircuitarse las salidas
por las que se conforma la onda (pines 3y 10).

Comandos de datos y aplicacion.

“PWx"- El usuario podréa seleccionar el tiempo en alto de la onda cuadrada. Para
ello tras el comando PW seguida un valor x, el cual debera oscilar entré 10 a 100.
Este valor x hace referencia al nimero de microsegundos que deseamos tener el
pulso en alto.

“PNx”- De igual forma, el especialista podréd escoger el nimero de pulsos que
aplicar al paciente. Debera aparecer el comando PN seguido de un valor x, que
podra oscilar entre 1y 500 pulsos.

“DISPARO”- Una vez elegidos los valores que construirdn la onda siguiendo las
especificaciones del tratamiento concreto, se podréa iniciar la emisién de la onda.
Solo cuando el sistema este encendido y habilitado por la funcién de seguridad
Soft-start, se permitird cargar los valores de RA y RB y al saltar la interrupcién la
onda cuadrada aparecera con los valores por los que se ha optado.

4.3.3.- Comunicacién Bluetooth

Como se ha sefalado anteriormente, se pretende abordar la comunicacion
necesaria entre el dispositivo controlador que especifica y emite los pulsos
necesarios para el tratamiento y el usuario del prototipo.

Tras la implementaciéon de un software que permite la emisién de la sefal que se
pretende aplicar, se plantea el control de ese software via bluetooth.

A través del puerto serie, conseguiremos que el dispositivo Arduino Due reciba los
comandos implementados en el programa. En la etapa de pruebas, haciamos uso
del monitor serial que proporciona el entorno Arduino, pero lo que se busca ahora
es el manejo de este puerto serie (para comunicarnos con nuestro
microcontrolador) via bluetooth.
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Hacemos uso de los pines digitales O (RX0) y 1 (RX1) que permiten la
comunicacién con el puerto serie del Arduino.

Figura 51 Microcontrolador Arduino Due

Se ha elegido el médulo bluetooth HC-06 que solo puede actuar como esclavo,
por lo tanto sera el dispositivo mévil o tablet quien se conecte al médulo.

BKEY=s JY-MCU
) JOC m—p —————
¢» GND==p PoWer:36—6V

TXD4= 33y LEVEL
& RXDw—p —
@ STATE ¢== BT_BOARD V1.06

Figura 52 Médulo Bluetooth HC-06 para Arduino
Los pines que encontramos son los siguientes:

VCC: Alimentacion del médulo entre 3,6 Vy 6V. Lo conectamos a la alimentacién
de 5V que proporciona en uno de sus pines Arduino Due.

GND: La masa del médulo, que del mismo modo ird conectada a uno de los pines
GND que proporciona el microcontrolador.

TXD: Transmision de datos. Este pin del médulo es conectada con el pin 0 (RX0) de
Arduino Due.

RXD: Recepcién de datos a un voltaje de 3,3V. Dado que los pines de Arduino Due
tienen salida a 3,3 V podremos conectar directamente este pin con el pin 1 (TX1)

del procesador.

Los pines KEY y STATE no seran usados en nuestra aplicacion.

Una vez tenemos los pines conectados a nuestro Arduino, el médulo bluetooth
sera capaz de controlar el puerto serie del microcontrolador. Por tanto los datos
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que se envien por el pin TXD del médulo se recibiran, y si coinciden con los
comandos implementados, el programa ejecutara su funcionalidad y se emitiran las
sefales esperadas.

El montaje en placa blanca tendré la siguiente disposicion.

Figura 53 Montaje médulo Bluetooth-Arduino Due

A continuacién se aborda la comunicaciéon del bluetooth con otro dispositivo
movil.

4.3.4.- App Android

Para el envié de datos a través de un dispositivo moévil al médulo bluetooth se
pueden usar diferentes técnicas. En esta ocasién se ha elegido la produccién de
una aplicacién para dispositivos Android. Esta consigue controlar y comunicarse
con el programa que corre en Arduino a través de comunicacién exclusivamente
bluetooth.

Applnventor2 es un entorno de desarrollo de aplicaciones para dispositivos
Android, se trata de una herramienta de programacién basada en descripciéon de
modelos por bloques con generacién automatica de cédigo. La elecciéon de su uso
se trata en el ANEXO 4.

App Inventor Designer, donde se construye el interfaz de usuario. En nuestra
aplicacién deben aparecer una serie de componentes bésicos que nos permitan
manejar los comandos que controlan el software que corre en Arduino. Se
describen los componentes detalladamente en ANEXO 5.
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CONECTAR A DISPOSITIVO

- .

NUMERO DE PULSOS

APLICAR

TIEMPO EN ON

APLICAR

DISPARAR

LIMPIAR

MANDANDO AL MONITOR
SERIAL:

Figura 54 Interfaz de usuario en la App Android

CONECTAR A DISPOSITIVO: Una vez abierta la aplicacion, el usuario sera capaz de
visualizar los dispositivos vinculados y disponibles en ese momento por
comunicacién bluetooth. En nuestro caso, el usuario deberd seleccionar el usuario
que coincida con el médulo conectado al Arduino. Para una sencilla visualizacién
de si se ha conseguido establecer esa conexién entre los dos dispositivos, si la
conexién ha sido exitosa, aparecerd una notificacién comunicando al usuario de
ello.

Botén ON: Una vez vinculado, el usuario podrd encender el sistema. Tras ser
pulsado, el usuario deberd esperar a que aparezca y més tarde desaparezca una
notificacion indicando que el sistema esta habilitado. Asi mismo, se ilumina el led
verde con la mima indicacion.

Botén OFF: Si el usuario desea apagar el sistema y que no sea posible el envio de
pulsos al paciente, debera pulsar este botén. Tras ser pulsado volverd a aparecer
una notificacién donde informa que el sistema ha sido deshabilitado totalmente.

Despliegue NUMERO DE PULSOS: El usuario podréa desplegar una pestafia donde
le aparecen todas las posibilidades de cantidad de pulsos a enviar. Una vez
seleccionada la opcién que desea, debe pulsar el Botén APLICAR, para confirmar
su decision.

Despliegue TIEMPO EN ON: El usuario podra desplegar una pestafia donde podra
seleccionar el tiempo que desea tener en alto la onda cuadrada. Podré seleccionar
un valor que vaya desde 10 a 100. Al pulsar el Botéon APLICAR, se aplicard su
seleccion.
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Botén DISPARAR: Solo cuando el usuario se haya conectado al dispositivo
bluetooth, haya puesto en ON el sistema habilitandolo , y haya seleccionado tanto
numero de pulsos como el tiempo que desea que el pulso este en alto, deberd
pulsar DISPARAR. En este momento el programa implementado en Arduino Due
creard y emitira las ondas cuadradas.

App Inventor Blocks, donde se define el comportamiento de los componentes
que componen la interfaz de la aplicacién. Se trata de programacién por bloques.
Se hace uso de integrados de control, légica, procedimientos y texto, para
conseguir la conducta adecuada de la aplicacion. Se especifica un descripcion
detallada de bloques, variables e instrucciones en el ANEXO 5.

CONECTAR_DISPOSITIVO: Al pulsar el botén, deberemos conseguir dos utilidades
bésicas:

- Mostrar la lista de usuarios bluetooth disponibles:

| ;-8 CONECTAR_DISPOSITIVO ~ F=liie)ciale 0y

BluetoothClient1 ~ ' AddressesAndNames ~ ||

- Establecer conexién con el dispositivo seleccionado e indicar en una notificacion
que la conexién ha tenido éxito.

. [i-:1 CONECTAR_DISPOSITIVO ~ FuCl2le i)

do | evaluate but ignore result | call [EIEERNEEITES -Connect
address |

o BluetoothClient1 ~ 1 Available ~
1) BCETR NOTIFICACION_CONECTADO ~ BT
(<=8 upcase ~ MBI EXISTE CONEXION CON EL DISPOSITIVO BLUETOOTH M

S

ON: Cuando el usuario pulsa el botéon ON, siempre que exista conexién bluetooth
con otro dispositivo, se enviard el comando ON que se recibira en el puerto serie
de Arduino. Ademas para implementar la funcién de seguridad Soft-start, se
codifica con un reloj un retraso de 2 segundos, hasta que el sistema es habilitado
completamente para su uso.

when ([(eYEJ .Click

do  set - to
a .
then  call _SendText

S

set . L true -
call .ShowAlert

YR upcase ~ JES HABILITADO B¢
:et | RELOJ_HAB ~ Ml TimerEnabled ~ RGN false -
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OFF: Cuando el usuario pulsa OFF, como ocurre cuando se pulsa ON, solo enviara
el comando OFF a Arduino si se encuentra en conexion habilitada con el mddulo
bluetooth. De nuevo, se implementa el relé Soft-Start, con la ayuda del retraso de
2 segundos que asegurara el correcto funcionamiento del sistema.

when ([(¢]§83 .Click

- Y VISTA_MONITOR ~ I Text ~ L OFF E
© | [} BluetootnClient1 - || Available -
then™ call EIEEHGETERTRS -SendText

text |

S
I8 RELOJ_DESHAB ~ M TimerEnabled ~ B
(| DESHABILITADO ~ B3l I07\[ETSS

(=M Upcase ~ WK DESHABILITADO B
{ENRELOJ_DESHAB - Jf TmerEnabled - J{)

APLICAR_PULSOS: Una vez el usuario seleccione del desplegable el nimero de
pulsos que desea aplicar, debera pulsar APLICAR y podremos ver aparecer el valor
en la pequefa pantalla que emula el monitor serial de Arduino. Ademas, la
implementacién enviara los comandos para la comunicacién con el puerto serie de
Arduino Due, en este caso PNx, siendo x nimero de pulsos a emitir.

\ 1= APLICAR_PULSOS ~ | #[[< 3
do

then call .SendText
text |

call .SendText
text |

call .SendText
text |

S

APLICAR_TIEMPO: Del mismo modo que en el caso anterior, tras seleccionar el
ciclo de trabajo del pulso, el usuario deberd confirmar su eleccién pulsando
APLICAR. Al ser pulsado este botén podremos ver en el emulador de monitor
serial la eleccion. Ademas se enviardn al microcontrolador los comandos

adecuados, en esta ocasion PWx, siendo x el valor en microsegundos del pulso en
alto.

- APLICAR_TIEMPO ~ | ¢[-

(o i BluetoothClient1 ~ || Available ~
then ™ call EEEEGEERES -SendText
text |

=18 BluetoothClient1 + BELTIEN
text |(

[N BluetoothClient1 ~ BELLI[
text |

N—
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DISPARAR: Tras realizar los pasos anteriores, el usuario Unicamente tendrd que
pulsar DISPARAR para que su seleccion se haga efectiva y Arduino cree la onda
cuadrada implementada.

Si el bluetooth ha sido desconectado, y no existe vinculacion entre dispositivo y
modulo bluetooth el led que indicaba conexidn se apagard. Ademas el usuario
podra ver un mensaje de alerta que se lo indicarad. En este punto, debera volver a
establecer conexion.

iU DISPARAR ~ @[04
do | (o] if BluetoothClient1 ~ I Available ~
then call =IEERGEERTES -SendText

L i
S DISPARO ¢

to

LIMPIAR: Botén auxiliar para eliminar el texto que aparezca en el emulador de
monitor serial en ese momento.

g LIMPIAR + e[l
LI VISTA_MONITOR ~ B Text ~ ()

Para el uso del CLOCK ,que permitira, habilitar y deshabilitar 2 segundos después
de encender y apagar la aplicacién. Deberemos mantenerlo deshabilitado cuando
se inicie la pantalla, y no se habilitaran hasta no pulsar ON u OFF.

when ENEENED -Initialize
<o IEE RELOJ_HAB ~ I TimerEnabled ~ RGN false -
:et RELOJ_DESHAB ~ B TimerEnabled ~ RGN false ~

4.4. Ingenieria de Software: Pruebas y Mantenimiento

Un vez tenemos el sistema de comunicacion ANDROID-ARDUINO resuelto se
realizan pruebas para comprobar su correcto funcionamiento.

Nos es Util de nuevo la herramienta de DIGILENT, ANALOG DISCOVERY. A través
de ella, usando la herramienta OSCILLOSCOPE que proporciona el entorno
WaveForms, conseguiremos ver la forma de onda que elabora Arduino Due.

59



Grado en Ingenieria de Tecnologias y Servicios de Telecomunicacion
Universidad de Zaragoza

Teniendo disponibles dos canales de entrada en Analog Discovery BNC Adapter
Board (CHANNEL 1, CHANNEL 2), usaremos ambos para representar las formas de
onda que se obtienen en los pines 3 y 10 ,como se ha especificado anteriormente.

El primer paso a seguir es abrir la aplicacién y conectar nuestro dispositivo Android
al moédulo bluetooth HC-06. Deberemos ver que aparece una notificacion
indicando que la conexién se ha establecido Figura 54.

| screent’ MIT Al2 Companion | Screent
CONECTAR A DISPOSITIVO B CONECTAR A DISPOSITIVO
54:26:96:CF:55:DE Maria Moreno
ON ON
NUMERO DE PULSOS 80:14:11:27:0311 nun NUMERO DE PULSOS
1 +  APLICAR ] +  APLICAR
TIEMPO EN ON TIEMPO EN ON
10 +  APLICAR 10 -  APLICAR

DISPARAR EXISTE CONEXION CON EL
DISPOSITIVO BLUETOOTH
LIMPIAR LIMPIAR

MANDANDO AL
MONITOR SERIAL:

MANDANDO AL
MONITOR SERIAL:

Figura 55

Tras ver aparecer el mensaje anterior podremos poner en ON el sistema con tan
solo pulsar la tecla que corresponde. Figura 55.

Seizenl

CONECTAR A DISPOSITIVO
ON

E PULSOS
APLICAR

1 v

TIEMPO EN ON
10 « | APLICAR

DISPARAR

LIMPIAR

MANDANDO AL on
MONITOR SERIAL: T

© =

Figura 56
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Se iluminaré el led verde de montaje y tras dos segundos, aparecera el mensaje
HABILITADO, que permitira al usuario continuar usando la herramienta.

Lo siguiente que deberé hacer la persona que use la aplicacion sera seleccionar en
los dos desplegables tanto el nimero de pulsos, como el tiempo en conduccién

que desea que conforme el pulso. Figura 57.

CONECTAR A DISPOSITIVO Seleccione

Seleccione

NUMERO DE PULSOS

APLICAR
|

1 v

TIEMPO EN ON

APLICAR

10 v
| J

LIMPIAR

MANDANDO AL m

MONITOR SERIAL:

J
D
0

Figura 57

Solo se hara efectiva la seleccién cuando el usuario pulse aplicar ambos valores,
serad cuando el Arduino reciba dicha informacién. Figura 58.

DI

CONECTAR A DISPOSITIVO CONECTAR A DISPOSITIVO

NUMERO DE PULSOS NUMERO DE PULSOS
5 | APLICAR 5 APLICAR
TIEMPO EN ON TIEMPO EN ON

60 v  APD 60 +  APIICAR
DISPARAR DISPARAR &
LIMPIAR LIMPIAR

MANDANDO AL 5 MANDANDO AL 60
MONITOR SERIAL: MONITOR SERIAL:

Figura 58

Por ultimo, si el bluetooth no ha perdido su conexién con el dispositivo, podremos
enviar los datos elegidos al microcontrolador y este se encargar de crear la forma
de onda adecuada. Figura 59.
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EE
CONECTAR A DISPOSITIVO
NUMERO DE PULSOS
5 -  APLICAR
|
TIEMPO EN ON
60 — APLICAR

DISPARAR

LIMPIAR
0 AL DISPARO
MO) SERIAL:

Figura 59

Visualizando los dos canales que proporciona el osciloscopio digital, podemos
capturar la onda de salida tras pulsar DISPARAR en la interfaz de la aplicacion.

La salida que creard los dos pines correspondientes a los registros (pin 3 y pin 10),
puede verse en la Figura 60. Como vemos, la onda naranja corresponde con el
registro de salida RA y la azul con el RB. Se comprueba que ambos son
complementarios, y con la topologia adecuada que precisa la entrada del Driver del
sistema electroporador.

/DIV: M:250us C1:2V C2:2V Endid

Z] 1500 us 1750 us 2000 us

Figura 60 Visualizacion en el osciloscopio de la forma de onda creada por Arduino Due

Dado que el ton seleccionado ha sido 60ms, cabia esperar que el duty fuese
practicamente 0.5 ya que cada periodo de pulso son 125ms (8000Hz de frecuencia).
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Por ultimo, si el usuario desea, inhabilitar y apagar el equipo, debera pulsar el botén
OFF (se enciende led rojo), y del mismo modo que en el proceso de encendido, se
ejecutard la funcion de seguridad Soft-start a los dos segundos y aparecerd una
notificaciéon informando de la deshabilitaciéon de la aplicacion (DESHABILITADO).

Figura 61.

e
CONECTAR A DISPOSITIVO CONECTAR A DISPOSITIVO
NUMERO DE PULSOS NUMERO DE PULSOS
5, — Al 5 = APLICAR
|
TIEMPO EN ON TIEMPO EN ON
60 = APLICAR 60 — APLICAR
LIMPIAR LIMPIAR

MANDANDO AL

loFF
MONITOR SERIAL:

MANDANDO AL
MONITOR SERIAL:

o
]}
ul

Figura 61
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5 Conclusiones

Se ha realizado un estudio de los pulsos de una electroporacioén irreversible. Son los
que se obtienen de la aplicacién de pulsos cuadrados de alta tensién en el tejido del
6rgano enfermo. De este estudio se selecciona el ancho de banda adecuado para la
captacién de un valor apropiado de energia (?0% de la energia total de la sefal).

Se ha planteado y disefiado una nueva topologia de acoplador, que consigue la
captacion de la sefal tras su aplicacion en el paciente. El disefio, permite una
atenuacion de amplitud de factor 1000, logrando una distorsién muy baja y respuesta
plana en la mayor parte de la banda frecuencial, lo cual indica que el sistema funciona
de igual forma independientemente de la frecuencia de trabajo. Para su acreditacion,
se han elaborado ensayos del disefio implementado en PCB, en pequefa sefial, gran
sefial y anélisis DC. Ademas se ha llevado a cabo la caracterizacién completa del
disefio PCB, elaborando también un analisis de MonteCarlo respecto a la tolerancia
de sus componentes. Dichos estudios nos permiten indicar, que en posteriores
investigaciones, se podria establecer un nuevo modelo de acoplador considerando
los parasitos inductivos, y que mejoraria las respuestas del sistema. También se
plantea un posible redisefio reduciendo la influencia de la capacidad parésita del
layout en la zona cercana con el plano de masa de salida.

La parte final del TFG ha consistido en el desarrollo de un software de control sobre
un microcontrolador Arduino Due. El programa permite al usuario crear y modificar
parametros de las formas de onda que serdn enviadas al driver del sistema
electroporador para su posterior uso en el tratamiento de EPI. El manejo de este
software se lleva a cabo por comunicacién bluetooth implementada y a través del
manejo de una aplicaciéon Android desarrollada en el presente trabajo. Dicha
aplicacién se ha implementado usando el entorno App Inventor 2.

Una vez realizadas las pruebas previstas del software, se ha comprobado que la
aplicacién Android es capaz de configurar los parametros correctamente y enviarselos
al microcontrolador. Cundo Arduino Due recibe los pardmetros, crea las formas de
onda de manera univoca y se visualizan correctamente en el osciloscopio digital de
DIGILENT. En un futuro, se propone desarrollar una aplicacién Android mas
sofisticada y que abarque nuevos métodos de seguridad.
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ANEXO 1 : Cédigo Matlab para el estudio del pulso de
electroporacion.

Codigo estudio pulso BURST- CON ELECTROPORACION

$ MarIa Moreno Sau
TFG GRADO TELECOMUNICACIONES 2015

%
%

$Cargamos los datos de la forma de onda

datos=load( 'PulseBurstDatos.mat');
dat=struct2cell(datos);
data=cell2mat(dat);

$Separamos los datos

vector_ tiempos=data(l:1l,:);
vector_ datos=data(2:2,:);
tension pico=max(vector_datos);
N=length(vector_datos);

fo=50000;
to=1/fo;
£fs=100e6;
ts=1/fs;
t= ts:ts:4*to;

f=fftshift(fft(vector_datos)*2/N );
a=2*abs(f);
l=linspace(-1/2,1/2,N)*fs;

figure

plot(l,a);

e _total=ts*sum(a."2)/2;
vl=(length(a)-1)/2;

for i=l:vl+l

intervalo=a(vl:vl+i);
ener_intervalo=ts*sum(intervalo.”2);

porcentaje energia=(ener_ intervalo/e total)*100;
matriz porcentajes(i,l)=(i)*fs/N; %$frecuencias bw
matriz porcentajes(i,2)=porcentaje _energia;

end
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$REPRESENTACION ENERGIA/BW

energias=matriz_ porcentajes(:,2);
anchos banda=matriz porcentajes(:,1);

plot(anchos_banda,energias);
title('BURST PULSE')
xlabel ('ANCHO DE BANDA(HZ)');
ylabel('% ENERGIA');

bar (anchos_banda,energias);
title('BURST PULSE')

xlabel ('ANCHO DE BANDA(HZ)');
ylabel('% ENERGIA');

Codigo estudio pulso SINGLE- CON ELECTROPORACION

$ MarIa Moreno Sau

%
% TFG GRADO TELECOMUNICACIONES 2015

$Cargamos los datos de la forma de onda

datos=load( 'PulseSingleDatos.mat');
dat=struct2cell(datos);
data=cell2mat(dat);

$Separamos los datos

vector_ tiempos=data(l:1l,:);
figure

vector dat=data(2:2,:)
vector_dat=vector dat'
plot(vector dat);
tension pico=max(vector_dat);

.
14
.
14

$Hacemos que aparezca un periodo unicamente cada 1 segundo.
$para ello hacemos zero-pading hasta un numero de muestras que
corresponde

gcon 1 seg

vector_ datos = padarray(vector dat(1:81),1012419,zeros, 'post');
figure

plot(vector datos);

N=length(vector_ datos);

fo=50000;

to=1/fo;

fs=100e4;

ts=1/fs;

f=fftshift(fft(vector_datos)*2/N );
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a=2*abs(f);
l=linspace(-1/2,1/2,N)*fs;
figure

plot(l,a);

e _total=ts*sum(a."2)/2;
vl=(length(a)-1)/2;

for i=l:vl+l

intervalo=a(vl:vl+i);
ener_intervalo=ts*sum(intervalo.”2);

porcentaje energia=(ener_intervalo/e total)*100;
matriz porcentajes(i,l)=(i)*fs/N; %$frecuencias bw
matriz porcentajes(i,2)=porcentaje _energia;

end
$CREAMOS UNA MATRIZ CON MENOS MUESTRAS PARA PODER ESTUDIARLA MEJOR

matriz=zeros(1200,2);
i=1;

for i=1:1200

matriz(i,l)=matriz porcentajes(j,1l);
matriz(i,2)=matriz porcentajes(j,2);
j=3+400;

end

$REPRESENTACION ENERGIA/BW

energias=matriz(:,2);

anchos banda=matriz(:,1);
plot(anchos_banda,energias);
title('SINGLE PULSE')
xlabel('ANCHO DE BANDA (HZ)');
ylabel('% ENERGIA');

bar (anchos _banda,energias);
title('SINGLE PULSE')
xlabel('ANCHO DE BANDA (HZ)');
ylabel('% ENERGIA');

Codigo estudio pulso BURST- SIN ELECTROPORACION

$ MarIa Moreno Sau
TFG GRADO TELECOMUNICACIONES 2015

%
%

$Cargamos los datos de la forma de onda
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datos=load( 'PulseBurstDatosSinEP.mat"');
dat=struct2cell(datos);
data=cell2mat(dat);

$Separamos los datos

vector_ tiempos=data(l:1l,:);
vector_ datos=data(2:2,:);
tension pico=max(vector_datos);
N=length(vector_ datos);

fo=50000;
to=1/fo;
£fs=100e6;
ts=1/fs;
t= ts:ts:4*to;

f=fftshift(fft(vector_datos)*2/N );
a=2*abs(f);
l=linspace(-1/2,1/2,N)*fs;

figure

plot(l,a);

e total=ts*sum(a."2)/2;
vl=(length(a)-1)/2;

for i=l:vl+l

intervalo=a(vl:vl+i);
ener_intervalo=ts*sum(intervalo.”2);

porcentaje energia=(ener_intervalo/e total)*100;
matriz porcentajes(i,l)=(i)*fs/N; %$frecuencias bw
matriz porcentajes(i,2)=porcentaje_energia;

end
$REPRESENTACION ENERGIA/BW

energias=matriz_ porcentajes(:,2);
anchos banda=matriz porcentajes(:,1);
figure
plot(anchos_banda,energias);
title('BURST PULSE')
xlabel('ANCHO DE BANDA (HZ)');
ylabel('% ENERGIA');

figure

bar (anchos _banda,energias);
title('BURST PULSE')

xlabel ('ANCHO DE BANDA (HZ)');
ylabel('% ENERGIA');

Codigo estudio pulso SINGLE- SIN ELECTROPORACION

%% MarIa Moreno Sau
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% TFG GRADO TELECOMUNICACIONES 2015

$Cargamos los datos de la forma de onda

datos=load( 'PulseSingleDatosSinEP.mat"');
dat=struct2cell(datos);
data=cell2mat(dat);

$Separamos los datos

vector_ tiempos=data(l:1l,:);
figure

vector dat=data(2:2,:)
vector_dat=vector dat'
plot(vector dat);

.
4
.
4

$Hacemos que aparezca un periodo unicamente cada 1 segundo.
$para ello hacemos zero-pading hasta un numero de muestras que
corresponde

gcon 1 seg

vector_ datos = padarray(vector dat(1:81),1012419,zeros, 'post');
figure

plot(vector datos);

tension pico=max(vector_datos);

N=length(vector_ datos);

fo=50000;
to=1/fo;
fs=100e4;
ts=1/fs;

f=fftshift(fft(vector_datos)*2/N );
a=2*abs(f);
l=linspace(-1/2,1/2,N)*fs;

figure

plot(l,a);

e total=ts*sum(a."2)/2;
vl=(length(a)-1)/2;
for i=l:vl1+l

intervalo=a(vl:vl+i);
ener_ intervalo=ts*sum(intervalo.”2);
porcentaje energia=(ener_intervalo/e total)*100;
matriz porcentajes(i,l)=(i)*fs/N; %frecuencias bw
matriz porcentajes(i,2)=porcentaje_energia;

end

$CREAMOS UNA MATRIZ CON MENOS MUESTRAS PARA PODER ESTUDIARLA MEJOR

matriz=zeros(1200,2);
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i=1;
for i=1:1200

matriz(i,l)=matriz porcentajes(j,1l);
matriz(i,2)=matriz porcentajes(j,2);
j=3j+400;

end

$REPRESENTACION ENERGIA/BW

energias=matriz(:,2);

anchos banda=matriz(:,1);
plot(anchos_banda,energias);
title('SINGLE PULSE')

xlabel ('ANCHO DE BANDA (HZ)');
ylabel('% ENERGIA');

bar (anchos_banda,energias);
title('SINGLE PULSE')

xlabel ('ANCHO DE BANDA (HZ)');
ylabel('% ENERGIA');
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ANEXO 2 : Seleccién de componentes para PCB del

acoplador.
TIPO VALOR FABRICANTE DESCRIPCION UNIDADES
Pelicula metélica.
Resistencia TMOhm Bourns (CRM2512) Potencia de pico 2000 W. 10
Tolerancia 1%.
Pelicula metélica.
Resistencia 10 KOhm Bourns (CRM2512) Potencia de pico 2000 W. 1
Tolerancia 1%.
Tension nominal 2kV
Condensador 1nF Kemet (2220) Tolerancia 5%. 10
Tension nominal 2kV.
Condensador 1000nF Kemet (2220) Tolerancia 5%. 1
RS
Conector BNC | Hembra (Z13-060-02- Aislado en angulo recto. 1
000212000) 75Q

Tabla 3 Seleccién de componentes para la PCB del acoplador
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ANEXO 3 : Cédigo Arduino para software de control.

//SOFWARE DE CONTROL BASICO
//Electroporador de células tumorales - Maria Moreno Sau 2014-2015

//Inicializacién de variables I/0 analdgicas y digitales
int entrada_crowbar=0; //ANALOGICA A6
int analogPin = A6;

//Inicializacién variables timer

static uint32_t frecuencia = 8000; // de nuestro pulso 50000
static uint32 t canal = 1; // 3 y 10

static Tc *chTC = TC2;

static uint32_t rc = VARIANT MCK/2/frecuencia; //preescaler

//Inicializacién variables intermedias

int num pulsos = 1; // numero de pulsos seguidos de disparo
int num_pulsos_count = 0; // contador de pulsos
int32_t tiempo_on = 10; // tiempo on en us

//Inicializacién variables destinadas al command parser

String inputString = ""; // string para almacenar los datos que entran
boolean stringComplete = false; // permanecerd en falso hasta que el string no haya
terminado

String cmd disp _a, cmd disp t, cmd on, cmd off, ack,conectado ="";

//Inicializacidén de variables que rigen los estados el programa
boolean encendido = true;
boolean habilitado = false; //soft-start

//Declaracién timer-interrupcion

void startTimer (Tc *tc, uint32 t channel, IRQn Type irq, uint32_t frequency) {
pmc_set writeprotect (false);
pmc_enable_periph_clk(ID_TC7); //cambiar esto para cada timer
TC_Configure (tc, channel, TC CMR WAVE | TC_CMR WAVSEL UP_RC |

TC_CMR_TCCLKS_TIMER CLOCK1

| TC_CMR_ACPA CLEAR | // RA compare sets TIOA
TC_CMR_BCPB_SET | // RB compare clear TIOB
TC_CMR_ACPC_SET // RC cuando se llega al final

| TC_CMR_ASWTRG_SET // set TIOA when software trigger

| TC_CMR BCPC_CLEAR // clear TIOB when RC

| TC_CMR_BSWTRG_CLEAR // clear TIOB when software

| TC_CMR_EEVT_XCO // clear the EEVT para usar B as output

//Inizalizacién valor de registros

TC_SetRA(chTC, canal, 420); //10US

TC_SetRB(chTC, canal, 462); // 11US, 1US DE DEAD MINIMO
TC_SetRC(chTC, canal, rc);

TC_Start (chTC, canal);

// Habilitar la interrupcidén due al RC
tc—>TC_CHANNEL [channel] .TC_IER=TC IER CPBS;
// Deshabilitar otros tipos asociados al mismo
tc—>TC_CHANNEL [channel] .TC_IDR=~TC_IER CPBS;
// Habilitar la interrupcidn
NVIC EnableIRQ(irqg);

}

void setup () {

pinMode (24, 0UTPUT) ;

pinMode (26, 0UTPUT) ;
Serial.begin(9600) ;
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//Reserva de 200 bytes para string de entrada
inputString.reserve (200) ;

// Comandos disponibles

cmd disp t = String("DISP\n");

cmd on = String ("ON\n");

cmd off = String ("OFF\n");

cmd dis= String ("DESHABILITAR\n");

cmd _en= String ("HABILITAR\n");
conectado=String ("CONECTADO\n") ;

//Sacaremos el resultado de pulsos por los pines de la interrupcion, configuracion
completa del pin e inicializacion

// Habilitado como Puerto C.25 (PIN 3)

int result = PIO Configure (PIOC,

PIO PERIPH B, //DUDA PIO PERIPF A

PIO PC28B TIOA7,

PIO_DEFAULT) ;

// Habilitado como Puerto C.26 (PIN 10)

int result2 = PIO Configure (PIOC,

PIO_PERIPH B,

PIO PC29B TIOB7,

PIO_DEFAULT) ;

PIOB->PIO PER = PIO PB17; // HABILITA EL B17 (P8) , COMO I/O
PIOB->PIO OER = PIO PB17; // SALIDA , ENTRADA?
PIOB->PIO PUDR = PIO PB17; // DESACTICA PULL-UO RESISTOR INTERNOS

analogWriteResolution(10); // Modifica la salida analogica con 10 bit (1024 niveles)
analogReadResolution (10) ; // Modifica la entrada analogica con 10 bit (1024 niveles)

//Llama al timer
startTimer (chTC, canal, TC7_IRQn, frecuencia);

Serial.println ("INICIALIZADO") ;
}

// parsing - commands
void DISP () {

int32 t ciclos_on = round(42*tiempo _on);
num_pulsos_count = num pulsos; // contador de pulsos

Serial.print ("Pulsos enviados:");
Serial.println (num pulsos);
Serial.print ("PULSO(us):");
Serial.println(ciclos_on);

TC_SetRA(chTC , canal, ciclos on ); // actualizacion de salida, 340ns
TC_SetRB(chTC, canal, ciclos on+42); // actualizacion de dato salida con 1lms
TC_Start (chTC, canal);
armado = false;
ack = "ACK";

}

void ON () {
encendido = true;
delay (2000); //soft-start
habilitado=true;
ack = "ACK";
digitalWrite (24,HIGH);
digitalWrite (26, LOW) ;

}

void OFF () {

encendido = false;

delay (2000); //soft-start
habilitado = false;

ack = "ACK";

digitalWrite (26,HIGH);
digitalWrite (24, LOW) ;
}

void PW () {

String dato_ent = "";
int x = 2;
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do
{
dato ent += inputString.charAt(x); // check the sensors
x++;_
} while (inputString.charAt(x) != '"\n');
x = atoi(dato _ent.c str()); // libreria de conversiA®n a enteros para char
pointer
if (x>100) {
X 100;

tiempo on = x;
Serial.println(x);
ack = "ACK";

}

void PN () {
String dato_ent = "";
int x = 2;

do
{
dato ent += inputString.charAt(x); // check the sensors
x++;_
} while (inputString.charAt(x) != '"\n');
x = atoi(dato_ent.c str()); // libreria de conversién a enteros para char pointer
if (x>500) {
x = 500; //maximo 500 pulsos soportaria el paciente
}
if (x<1) {
x = 1;
}
num_pulsos = x;
Serial.println(x);
ack = "ACK";

}

void CROWBAR () {
analogWrite (3,0);
analogWrite (10,0);

}

void loop () {
entrada_crowbar= analogRead(analogPin) ;

if (stringComplete) {
ack = "NACK";
if (inputString==conectado) {
digitalWrite (28,HIGH) ;
}
if (inputString==cmd_on) {
ON () ;
}
if (inputString==cmd off) {

OFF () ;
delay(2000); //crowbar
if (entrada_crowbar<=200){ //equivalente a 150v

CROWBAR() ;
}
}
if (inputString==cmd disp_t) {
if( encendido=true && habilitado=true) {
DISP();
}
}
if (inputString==cmd dis) {
DISABLE () ;
}
if (inputString==cmd_en) {
ENABLE () ;
}
if (inputString.startsWith ("PW")) {
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if (habilitado=true && encendido=true) {
PW () ;
}
}
if (inputString.startsWith ("PN")) {

if (habilitado=true && encendido=true) {
PN () ;
}

}

Serial.println (inputString) ;
Serial.println(ack);

// vaciamos lo almacenado en los string
inputString = "";
stringComplete = false;
}
}
void TC7_Handler ()
{
//Se acepta la interrupcion con TC_GetStatus
TC_GetStatus (chTC, canal);

PIOB->PIO_SODR = PIO PB17; // modifica la salida del registro de acceso a PIO
PIOB->PIO_CODR = PIO PB17; // vacia el registro

num_pulsos_count = num_pulsos_count - 1;
if (num pulsos count < 1) {
TC_Stop (chTC, canal); //finalizamos la interrupcidn

}
}
void serialEvent ()

{

while (Serial.available()) {
// get the new byte:
char inChar = (char)Serial.read();

Serial3.write (inChar) ;
// add it to the inputString:
inputString += inChar;

if (inChar == '\n") {
stringComplete = true;
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ANEXO 4 : APP INVENTOR 2.

Se trata de un framework creado inicialmente por el MIT (Instituto Tecnolégico de
Massachusetts) y fue mas tarde adquirido por Google con el fin proporcionar una
herramienta que permita crear tu propia aplicacion para dispositivos Android. App
Inventor 2 es al mismo tiempo un lenguaje de programacion, una herramienta de
disefio y un entorno de desarrollo de aplicaciones.

El paso inicial, la construccién de interfaz de usuario en la herramienta App Inventor
Designer. Permite el disefio de las pantallas de la aplicacion afiadiendo los
componentes necesarios para su gobierno. Los componentes aparecen catalogados
en categorias, estas son: User Interface, Layout, Media, Drawing and Animation,
Sensors, Social, Storage, Connectivity, LEGO MINDSTORMS. En cada una de ellas, se
encuentras los interesantes componenentes a implementar.

La creacion del codigo se lleva a cambo usando bloques de programacion (App
Inventor Blocks) Estos bloques se colocan para construir bucles, condiciones,
variables, etc. que permiten pensar l6gicamente y solucionar problemas de forma
metddica.

Dichos bloques estan clasificados mediante un criterio de colores que indica en parte
su funcién o que componente al que hace referencia.
A continuacién se detallan los posibles bloques a manejar y sus caracteristicas.

- Sentencias: Cubren la necesidad que tiene el programador de decirle al
programa que ejecute algo. Expresan una accién a realizar con un verbo
imperativo. Los més habituales call, set y def. Estos bloques estan coloreados
en morado y verde.

(+:||N BluetoothClient1 + FeZe]/a[=lei

8 ON ~ [ Enabled ~ R

address

- Condiciones: Permiten realizar acciones en funcién de que ocurra o no algo.
Tendremos estructuras como if-then, if-then-else, while y choose. El color en el
que representan es mostaza.
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- Bucles: Provoca la ejecucion repetida de varias sentencias. Se dispone de
bucles como while, o for each.

e for each in list
do

While, ejecutara el bloque de sentencias encajado en do, mientras se
cumpla la condicién que se encaja en test. Foreach, permite iterar entre los
elementos de una lista.

- Variables: Se proporcionan herramientas para definir y cambiar variables de
tipo numeérico o texto.

i NUMERO_PUL ~ Ji FontSize ~ 1T 12 ]

- Eventos: Serd imprescindible cuando el usuario desee interactuar con la
aplicacién y su interfaz. Los eventos realizaran acciones en respuestas a los
eventos que produzca el usuario. Se usaran eventos en la pulsacion de
botones por ejemplo.

\h=h i LIMPIAR ~ eile]¢ when ([@YE3 .TouchDown

Este entorno, nos aporta ventajas y facilidades por un lado, pero por otro
encontramos ciertos handicap que no podemos obviar.

Ventajas :

- Posibilidad de creacién de aplicaciones sencillas y aptas para cualquier tipo de
smartphone de sistema operativo Android.

- Software libre y multiplataforma, requiere Unicamente de navegador y la
maquina de Java instalada.

- Construcciéon de sentencias de forma univoca, se reduce la posibilidad de
cometer un error de programacién por el desarrollador.

- La forma de ensamblado de los algoritmos favorece el evitar dar lugar a
errores.

- Visién de conjunto de programacién de forma clara.

Inconvenientes:
- El entorno de desarrollo App Inventor 2 no cuenta con certificacion SIL (Safety
Integrity Level). [7]

- Rigidez de opciones de disefio, en cuanto a bloques de instrucciones y
componentes para la interfaz de usuario.
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ANEXO 5 : Variables, componentes y bloques de App

Android.
VARIABLE/COMPONENTES VALORES DESCRIPCION
Spinner.
NUMERO_PULSOS 1a 500 Cantidad de pulsos que tendra
la réfaga de la sefial
Spinner.
TIEMPO_ON 10a 100 Ciclo de trabajo de los pulsos de
la sefial
TextBox.

VISTA_MONITOR

Emulador de Monitor Serie
donde se visualizan los
comandos

BluetoothClient1

Connectivity.
Dispositivo bluetooth al que se
conectard el usuario (médulo de

Arduino)

NOTIFICACION_CONECTADO

"EXISTE CONEXION CON EL
DISPOTITIVO BLUETOOTH"

Notifier.
Informa al usuario.

HABILITADO /DESHABILITADO

“"HABILITADO"
“"DESHABILITADO"

Notifier.
Informa al usuario.

DESHABILITADO

“"DESHABILITADO"

Notifier.
Informa al usuario.

RELOJ_HAB

2 segundos

Clock.
Permite cumplir seguridad soft-
start

RELOJ_DESHAB

2 segundos

Clock.
Permite cumplir seguridad soft-
star y crow-bar.

ON/ OFF

Button.
Encender/apagar app.

APLICAR_PULSOS/APLICAR_TIEMPO

Button.
Modifican pardmetro de la onda.

LIMPIAR

Button.
Vacia VISTA_MONITOR.

Tabla 4 Descripciéon de variables y componentes
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COMPONENTE

When EVENTO

do
If(BluetoothCliente1.Available)

CONECTAR_DISPOSITIVO BeforePicking CONDICION Then (SENTENCIA: set
CONECTAR_DISPOSITIVO.Elementss)
Call (BluetoothClient1.Conect)
SENTENCIA
AfterPicking If(BluetoothClient1.Available)
CONECTAR_DISPOSITIVO CONDICION
Then(SENTENCIA: NOTIFICACION_CONECTADO.
ShowAlert)
Set(VISTA_MONITOR.text) to ON
SENTENCIA
If( BluetoothClient1.Available)
) CONDICION Then( SENTENCIA: call (BluetoothClient1.SendText) text
ON .Click
ON
Set(RELOJ_HAB.TimmeEnabled) to true
SENTENCIA
Call(HABILITADO.ShowAlert)=HABILITADO
SENTENCIA
Set(RELOJ_HAB).TimerEnabled to false
SENTENCIA
Set(VISTA_MONITOR.text) to OFF
SENTENCIA
If( BluetoothClient1.Available)
CONDICION
OFF Click Then( SENTENCIA: call (BluetoothClient1.SendText) text
OFF
Set(RELOJ_DESHAB.TimmeEnabled) to true
SENTENCIA
Call(HABILITADO.ShowAlert) notice DESHABILITADO
SENTENCIA
Set(RELOJ_DESHAB).TimerEnabled to false
SENTENCIA
Set(VISTA_MONITOR. Text) to
SENTENCIA NUMERO_PULSOS.seleccion
APLICAR_PULSOS .Click If(BluetoothClient1.Available)
CONDICION Then(call(BluetoothClient1.SendText) text PN, NUMERO
_PULSOS.
Set(VISTA_MONITOR. Text) to TIEMPO_ON.seleccion
SENTENCIA
If(BluetoothClient1.Available)
APLICAR_TIEMPOS Click .
CONDICION Then(call(BluetoothClient1.SendText) text PW,
TIEMPO_ON.
Call(bluetoothClient1.SendText) text DISPARO
SENTENCIA
DISPARAR Click Set(VISTA_MONITOR.text) to DISPARO
SENTENCIA
Set(VISTA_MONITOR.text) to “
LIMPIAR Click SENTENCIA
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Screen

Initialize

SENTENCIA

Set( (RELOJ_HAB.TimerEnabled) to false

SENTENCIA

Set( (RELOJ_HAB.TimerEnabled) to false

Tabla 5 Descripcién de métodos y bloques

82




Integracién de control, medida y ensayos de un electroporador para
tratamientos quirdrgicos

ANEXO 6 : REFERENCIAS y BIBLIOGRAFIA.

[1] E. Maor, A. Ivorra, J. Leor, and B. Rubinsky, "Irreversible Electroporation
Attenuates Neointimal Formation After Angioplasty,” Biomedical Engineering, IEEE
Transactions on, vol. 55, pp. 2268-2274, 2008.

[2] A. Ivorra, "Tissue Electroporation as a Bioelectric Phenomenon: Basic
Concepts" pp. 23-61 in "lrreversible Electroporation" Ed. B. Rubinsky, 2010,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg.

[3] Edinger A. L., Thompson C. B. Death by design: apoptosis, necrosis and
autophagy. Curr. Opin. Cell Biol. 2004.

[4] Miller, Gary M. Modern electronic communication / Gary M. Miller, Jeffrey S.
Beasley . - 7th ed. Upper Saddle River, New Jersey [etc.] : Prentice Hall, cop. 2002

[5] https://www.arduino.cc/en/Main/ArduinoBoardDue

[6] PFC: J. Iranzo, “Disefio e implementacion inversor de alta potencia para sistema
electrénico de tratamiento de cancer mediante electroporacion irreversible”.

[7]1 M. Charlwood, S Turner and N. Worsell, UK Health and Safety Executive Research
Report 216, “A methodology for the assignment of safety integrity levels (SlLs) to
safety-related control functions implemented by safety-related electrical, electronic
and programmable electronic control systems of machines”, 2004. ISBN 0 7176 2832
9

83



