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RESUMEN

En este trabajo se presenta un modelo matemdtico lineal de primer orden
con retardo, para caracterizar el tiempo de coagulacién de la sangre a partir
de datos experimentales obtenidos mediante la técnica de speckle dindmico.
La plataforma experimental utilizada dispone de una cimara CCD, un léser de
He-Ne y un computador para el registro y procesamiento de la informacion.
Se presentan los resultados experimentales obtenidos, su analisis y se propone
el desarrollo de un sistema de control automatico para validar el tratamiento
médico enfocado a reducir el tiempo de coagulacién de la sangre.

Palabras clave : Coagulacién, Modelos, Sefiales, Sistemas dindmicos.

ABSTRACT

In this paper a linear mathematical model of first order with delay is presented
to characterize the clotting time of blood from experimental data obtained
by the technique of dynamic speckle. The experimental platform used has
a CCD camera, a He-Ne laser and a computer for recording and processing
information. Experimental results are presented, analysis and development of
an automatic control system to validate the proposed medical treatment aimed
at reducing the coagulation time of blood
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1. INTRODUCCION

Cuando ocurre unalesiéon en un vaso sanguineo se
activan una serie de mecanismos que comienzan
con la vaso constriccién, contintian con la
elaboracién del tapén plaquetario y finalizan con
la formacién de la malla de fibrina para sellar el
coagulo. Todo este proceso tiene como objetivo
detener la hemorragia, aumentando la viscosidad
de la sangre que emana de la herida, [1]. Cuando
una muestra de sangre se extrae del cuerpo
humano, se activa el proceso de coagulacién y si
se ilumina con luz coherente, se forma un patréon
de speckle que presenta una fuerte actividad al
comienzo, que va disminuyendo con el paso del
tiempo, hasta finalmente estabilizarse. El andlisis
de estos patrones permite inferir que existe
un grado de correlacién entre la actividad del
speckle y la evolucion temporal del coagulo.

Distintos autores han abordado el problema
desde enfoques diferentes. En [2] los autores
exploran la técnica de speckle dindmico
concluyendo que existe un grado de correlacion
entre la interaccién del speckle y el tiempo
de coagulaciéon de la sangre. Ravanshadi et
al. [3], obtienen un modelo matemdtico para
determinar el tiempo de coagulacién de la sangre
a partir de un conjunto de ecuaciones no-lineales
de continuidad y validan sus resultados a partir
de simulaciones en computador. Sin embargo,
en estos trabajos no se presenta un modelo
matematico lineal que permita caracterizar el
tiempo de coagulaciéon de la sangre a partir de
datos experimentales.

En este articulo se presentan de manera concisa
los conceptos fundamentales de speckle
dindmico, seccién 2. En el numeral 3 se describe
el montaje experimental utilizado, en la seccién
4 se muestran los resultados obtenidos y su
respectivo analisis, en la seccion 5 se propone y
simula un sistema de control para disminuir el
tiempo de coagulacién de la sangre y finalmente
en la parte final, seccién 6 se presentan las
conclusiones del trabajo.

2. SPECKLE DINAMICO

El fendmeno speckle se presenta cuando una
superficie opticamente rugosa se ilumina con
luz que presenta un alto grado de coherencia
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temporal y espacial. La luz esparcida presenta
un patrén de intensidad conformado por
manchas claras y oscuras de formas irregulares
y distribuidas aleatoriamente, haciendo parecer
que la superficie esta cubierta por una estructura
granular [4].

Al realizar un andlisis estadistico del patrén de
speckle se obtiene que la distribucién de inten-
sidad P (I') en el patrén presenta un comporta-
miento exponencial decreciente dado por:

P(I) = %e_ﬁ 1>0 (1)

donde I representa la intensidad maxima en el
patrén, (I ) representa la intensidad promedio en
el patrén.

Cuando la superficie que produce el speckle
presenta algun tipo de actividad, el patrén cambia
en funcion del tiempo. A este fendmeno se le
denomina speckle dindmico o bio-speckle. Se
han desarrollado una serie de herramientas para
analizar los patrones de speckle y relacionarlos
con las variaciones que los producen, entre ellas
se pueden citar: andlisis de correlacion, analisis
temporal, matriz de co-ocurrencia, wavelets,
andlisis granular, entre estas se pueden citar [5],

(61, [7].

3. MONTA JE EXPERIMENTAL

Los patrones se registraron con un montaje en
propagacion libre y como fuente de iluminacion
se utilizé un laser de Helio Neén de 5 mw de
632.8 nm de longitud de onda. La captura de
la informacion se realizé con una cimara CCD
Sony de 640 x 480 pixeles cuadrados de 3.4
micrémetros, ver Figura 1.
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Figura 1. Montaje Experimental
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El procesamiento de los datos fue implementado
en Visual C++v. 2010 conlaayuda delabiblioteca
de procesamiento de imagenes OpenCV. Para
realizar las medidas se extrajo, por medio de una
puncidn, una gota de sangre del dedo medio de la
mano izquierda de cada paciente y se tom¢ una
cantidad aproximada de 50 microlitros, que se
colocaron en una placa de vidrio precalentada a
37°C sobre la que incidia la luz laser. El speckle
producido por el esparcimiento de la luz por la
sangre se registré en video. Los videos capturados
tienen una duracién de 40 segundos a una tasa
de 10 cuadros por segundo. Para analizar la
informacién se evalu6 la correlacién entre los
cuadros consecutivos del video y se graficé el
valor del indice obtenido para cada par de cuadros
en funcidén del tiempo. El indice obtenido es una
medida de la dindmica de la sangre durante el
proceso de coagulacion. El indice de correlacion
r se obtiene mediante la ecuacion (3):

S5 (La(m,n) — L) (Io(m,n) — 1)

m n

¢ (55 wtmm ~2)7) (S (o)~ 1))

m n m n

r=

Donde m y n son las filas y las columnas de indice
enlaimagen, I e son niveles de gris de cuadros
a -

de video consecutivos, I e I son los niveles de
a
grises promedio de cada cuadro analizado.

3.1 Protocolo para la extraccion de
muestras

Con el fin de cumplir con la normatividad de
proteccién a las personas que participaron en
este estudio, se realiz6 una convocatoria para
reclutar a los sujetos interesados en participar
en este estudio. Una vez el paciente asistio a
la toma de la muestra, se le informd acerca del
estudio a realizar, se le describié detalladamente
la forma como se extraerian las muestras y se
le advirtié acerca de los riesgos y molestias
que se podrian presentar. Después de haberle
informado lo anterior y de resolverle las posibles
inquietudes que pudiera tener, se le pregunté
si estaba dispuesto a participar en el estudio, si
la persona aceptaba, se procedia a la firma del
consentimiento informado. Posteriormente, se le
practicd un examen general por parte del médico
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y se consignaron los hallazgos en una historia
clinica, donde se verificaba si el voluntario
cumplia con los criterios de inclusién planteados
para este estudio, luego se le asignaba un cédigo,
para preservar su identidad y se procedia a la
recoleccion de la muestra.

Para el caso de la extraccion de la sangre de la
vena se utilizaron tubos vacutiner © de tapa azul,
que succionan automaticamente 4.5 ml de sangre
y la mezclan con 0.5 ml de citrato de sodio para
prevenir que la muestra se coagule. La sangre
recolectada se almacendé a una temperatura
aproximada de 4°C para conservarla

Para la extraccion de la sangre del pulpejo del
tercer dedo se utilizaron agujas biseladas para
realizar la puncidn, bajo las medidas respectivas
de bioseguridad; la gota de sangre se depositd
directamente sobre una placa de vidrio ubicada
en el sistema de medida. Cabe aclarar que,
por normas de bioseguridad, se utilizé6 una
aguja por cada toma de muestra, tanto para la
venopunciéon del codo, como para la puncién
del tercer dedo. Los residuos obtenidos del
proceso se almacenaron en un guardidn para su
recoleccion y posterior incineracién, de acuerdo
a los procedimientos previamente estipulados
para desechos peligrosos de tipo biolégico. Este
trabajo conté con el aval del Comité de Etica
de la Vice-rectoria de Investigaciones de la
Universidad del Cauca.

4., IDENTIFICACION DEL MODELO

La respuesta al escalén es bien conocida en la
teoria de control automatico, [8]. El modelo
lineal con retardo de primer orden:

K —Ls

Gls) =75 11°

2)

Es caracterizado por tres parametros: la ganancia
estatica K, La constante de tiempo 7'y el retardo
o tiempo muerto L. Este modelo sirve para
representar las curvas en forma de ‘S’. El tiempo
de establecimiento s es el tiempo necesario para
que la curva alcance el 98 % de su valor final,
siendo este el pardmetro clave para calcular el
tiempo de coagulacién de la sangre.

ts =4T Criteriodel2%  (3)
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En las siguientes graficas se muestran los
resultados del analisis de la correlacién entre
imagenes sucesivas de la sangre de una persona
sana (como se muestra en la Figura 2) y que
ha tomado antiagregantes plaquetarios (4dcido
acetilsalicilico), (ver Figura. 3).

Para elaborar el modelo matematico, se utilizo la
técnica de identificacién no pardmetrica basado
en la curva de respuesta del sistema [9], cabe
anotar que el modelo obtenido es un modelo
con propositos de control (primer orden con
retardo). En la tabla 4 se muestran los resultados
para las curvas de respuesta de las Figuras 2y 3,
ademads de el tiempo de establecimiento s,

Este comportamiento se puede explicar a partir
de la cascada de coagulacién, de la siguiente
manera: La lesién del endotelio vascular (capa

Pacientes con coagulacién normal
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Figura 2. Curvas de correlacion en pacientes sanos
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Figura 3. Curvas de correlacion en pacientes
con problemas de coagulacién inducidos
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Tabla 1. Modelo Matematico para la Coagulacién de la
Sangre

Modelo ts (2%) [seg]
Figura 2 | G(s) = %6—1.35 2
Figura 3 | G(s) = 1?)»58_31671.03 59

celular més interna de los vasos sanguineos)
expone el tejido subendotelial a la sangre
circulante, en la cual, las plaquetas se adhieren
a las proteinas del coldgeno que han sido
cubiertas por una proteina conocida como
factor de von Willebrand que es secretada por
las células endoteliales. Las plaquetas una vez se
han unido al coldgeno, se degranulan liberando
difosfato de adenosina (ADP), serotonina y
tromboxano A,. La serotonina y el tromboxano
A, estimulan la vasoconstriccion, mientras que
el difosfato de adenosina, convierte en pegajosas
a otras plaquetas presentes en las proximidades,
adhiriéndose a las previamente ligadas al
coldgeno, formando un tapdén plaquetario [10].

Una vez formado el tapon plaquetario es
fortalecido por una malla de fibras de una proteina
insoluble llamada fibrina. Posteriormente, la
masa plaquetaria se contrae constituyendo el
proceso conocido como retraccién del coagulo y
asi, formando un tapén mdas compacto y eficaz.
Para la formaciéon de la fibrina es necesario
la conversion del fibrindgeno en fibrina, este
proceso se puede realizar mediante dos vias: La
via intrinseca en la que la sangre se coagula sin
la presencia de sustancias quimicas externas
anadidas. Esta es la via que ocurre en los vasos
sanguineos lesionados cuando el colageno es
expuesto al plasma e intervienen los factores de
coagulacion. La otra forma es conocida como via
extrinseca, en ella los tejidos lesionados liberan
una sustancia quimica, llamada tromboplastina
tisular, que inicia un atajo para la formacién de
la fibrina; la sustancia liberada no forma parte
de la sangre y acelera el proceso, por lo que se
convierte en una via mas rapida que la intrinseca
y como resultado de estos mecanismos el codgulo
queda formado, [11].
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A nivel macroscépico este proceso se manifiesta
como una gelificacién de la sangre, que aumenta
su densidad pasando de un estado liquido a una
forma gelatinosa. A medida que este proceso
ocurre la superficie de la sangre va cambiando su
forma, en especial cuando ocurre la retracciéon
del codgulo. Estos cambios, debidos a la actividad
bioldgica, alteran las diferencias de camino
optico entre las ondas esparcidas por la sangre,
originando un patrén de speckle que varia con
el tiempo. A medida que el codgulo se estabiliza
las fluctuaciones en las ondas esparcidas también
lo hacen, lo que se manifiesta como una dismi-
nucién en las fluctuaciones de los granos de
speckle que forman el patrén, [12].

5. DISENO DEL SISTEMA DE CONTROL

Para disefiar el sistema de control, se utilizo
el modelo de la figura 2, ya que un sistema de
control busca mejorar la velocidad de respuesta,
que en este caso es un paciente con problemas
de coagulacion, por ejemplo pacientes hemofi-
licos, en la grafica de simulacién (Figura 4) se
aprecia que el sistema de control disefiado logra
disminuir el tiempo de asentamiento £s a me-
nos de la mitad (20.5 segundos). La accién de
control es una accién proporcional (Control P),
ya que no es necesario tener un estado estacio-
nario nulo, ni seguir entradas de referencia, por
lo tanto se concluye que es suficiente para los
propositos de control, para sintonizar el con-
trolador se utilizo la técnica de sintonizacion de
Ziegler-Nichols, [13].

Step Response

12 T T T T
Sistema de Control

Modelo del Paciente

Amplitude

0 10 20 30 40 50 60 70
Time (sec)

Figura 4. Respuesta del Sistema de Control
de Coagulacién
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Cabe aclarar que el sistema de control propuesto
en la figura 4 es la respuesta esperada por el
médico en funcién del tratamiento prescrito y
la acciéon proporcional evalua- ra la cantidad
del medicamento suministrado al paciente. Los
datos de la sefal realimentada en estd primera
etapa de la investigacién son tomados off-line.
Esta estrategia de control solamente se validé
en simulacion y no en un paciente real, ya que
aun no se dispone de los sensores y actuadores
en tiempo real para la implementacién del
controlador.

En la tabla 2 se comparan las respuestas del
sistema de control propuesto y el modelo
obtenido, se observa que el tiempo de coagulacion
disminuye a la mitad.

Tabla 2. Comparacién del tiempo de coagulacién

Sin Control Con Control

ts (2%) [seg] 40 20

6. CONCLUSIONES

El andlisis de correlacidon entre cuadros sucesivos,
aplicado a la evaluacién de patrones de speckle
dindmico, es un método que permite extraer
informacién cuantitativa acerca de la dindmica
del proceso bajo estudio, sin representar un
costo computacional excesivo y de forma
completamente objetiva, es decir, sin necesidad
de la intervencién del usuario de la técnica. Esto
la hace una seleccién adecuada cuando se desea
evaluar la dindmica de un proceso, ya que a mayor
actividad en la muestra, es mayor la variacién
entre los cuadros sucesivos que conforman el
video que almacena la variacién temporal del
patrén; sin embargo, se debe tener en cuenta
que para aplicarla correctamente, el patrén
registrado debe ser muestreado tanto temporal
como espacialmente de manera correcta.

A partir del andlisis de los resultados obtenidos,
se puede observar que el método implementado
presenta una alta capacidad para determinar el
tiempo de coagulacién de muestras de sangre,
y que no sélo permite obtener una medida
temporal, si no que entrega una curva que ilustra
con mayor informacion el proceso hemostatico;
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sin embargo, deberan realizarse estudios mas
profundos que permitan explicar a fondo el
porque de ese comportamiento obtenido.

Estos resultados preliminares son promisorios
para pro- fundizar estudios tendientes a la
aplicacion de técnicas de bio-speckle para la
determinacién de tiempos de coagulacién. En
una etapa posterior se buscard tomar los datos
on-line utilizando como actuador un MEMS
(Micro Electro-Mechanical System) que inyecte
al paciente el medicamento adecuado para
acelerar el proceso de coagulacion.
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