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La relacién que existe desde hace 10 afios con
la Universidad Técnica de Hamburg-Harburg
(TUHH) de Alemania, ha contribuido a ele-
var la calidad de la investigacién en el Instituto
Tecnolégico de Costa Rica (TEC) y la forma-
cién de doctores, particularmente en el campo
de la electrénica y dreas relacionadas.

Tal es el caso de los estudios doctorales de Ri-
cardo Starbird, de la Escuela de Quimica, y los
aportes que, como resultado de proyectos de
investigacién han hecho varios académicos del
TEC, tanto durante el desarrollo de sus estu-
dios de posgrado como de distintas pasantias
en la universidad europea, especialmente en
su Instituto de Nanoelectrénica y Electrénica
Meédica.

Segtin explicé la investigadora Paola Vega,
quien obtuvo el doctorado en microelectréni-
ca en la TUHH, y recientemente realiz6 una
pasantia de investigacion doctoral en la misma
universidad, en los Gltimos meses se han ge-
nerado tres tesis de maestria en electrénica y
una pasantia doctoral en colaboracién con la
TUHH. También se logré que dos académi-
cos del TEC puedan realizar sus estudios de
doctorado en Alemania con recursos prove-
nientes de un préstamo del Banco Mundial,
a la vez que forman un equipo para hacer
investigacién compartida entre ambas institu-
ciones. Igualmente, ha sido posible la interna-
cionalizacién de la Maestria en Electrénica, de
modo que los estudiantes pueden realizar sus
estudios de maestria en el TEC y realizar su
tesis directamente en la TUHH o en el TEC
en colaboracién con la TUHH.

Para ello, los interesados han contado con el
apoyo de la TUHH, el Comité de Becas del
TEGC, el Servicio Aleman de Intercambio Aca-
démico (DAAD) y el Fondo de Incentivos del
Ministerio de Ciencia, Tecnologfa y Teleco-
municaciones (MICITT).
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La ingeniera en electrénica y doctora en microelec-
trénica Paola Vega, ha contribuido fuertemente a
consolidar la relacién del Instituto Tecnoldgico de
Costa Rica con la Universidad Técnica de Hamburg-
Harburg, mediante la formacién de ingenieros cos-
tarricenses y el desarrollo de investigacién conjunta.

Ademis de los resultados cientificos, durante
su pasantfa Paola Vega impulsé la relacién y
el intercambio académico entre la Escuela de
Ingenieria Electrénica y el Instituto de Na-
noelectrénica y Electronica Médica. Asi, dos
estudiantes de la Maestria en Electrénica reali-
zaron sus tesis desde Costa Rica con temas del
mencionado Instituto y la asesorfa conjunta
TEC-TUHH:
¢ David Sidnchez Ordénez: “Simulation Stu-
dy of the Electrical Properties of Gel-Skin
Interface during Neuromuscular Electric
Stimulation”.

* Marta Vilchez Monge, profesora de la Es-
cuela de Fisica: “Finite Element Method
Simulation Study of Electrical Impedance
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Ademds de esto, Juan José Rodriguez Montero,
profesor de la Escuela de Ingenierfa Electroni-
ca, graduado de la Maestria en Electrénica y
becario del plan piloto TEC-MICITT para la
formacion de profesores-investigadores, reali-
z6 una pasantfa de seis meses en el Instituto
de Nanoelectronica y Electronica Médica para
desarrollar su tesis de maestria con el tema
“Equivalent Circuit Modeling for Electroche-
mical Impedance Spectroscopy”.

También la profesora Gabriela Ortiz Ledn,
de la Escuela de Ingenierfa Electrénica, llevé
a cabo su pasantfa doctoral en la TUHH en el
marco del Programa de Doctorado en Cien-
cias Naturales para el Desarrollo (DOCINA-
DE) en el mismo Instituto, con el tema “Si-
mulation Study of Rheological Characteristics
of Microfluidics for Parallelization of Impe-
dance Measurement of Human Cells”.

Con los resultados de la pasantia se sentaron
las bases tedricas y el contacto para el doctora-
do de dos profesores del TEC becados por el
Banco Mundial: Deybith Venegas Rojas, de la
Escuela de Fisica y Juan José Montero Rodri-
guez, de la Escuela de Ingenierfa Electrénica.

Las investigaciones en detalle: aplicacio-
nes biomédicas

El tema comin de todos estos aportes es el de
las aplicaciones biomédicas, en los temas de
caracterizacién eléctrica de las células y me-
dicién y estimulacién eléctrica de musculos y
neuronas por medio de electrodos.
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La doctora Vega indicd, por otra parte, que
la creacién del Programa de Bioingenieria en
el TEC, puede facilitar la identificacién de
temas de investigacién comunes y el trabajo
conjunto con la TUHH. En estos momentos,
los investigadores del TEC buscan oportuni-
dades de financiamiento internacional junto
a la TUHH, apoyados en los resultados del
trabajo ya desarrollado.

Circuito integrado para la medicién de las
caracteristicas eléctricas de células huma-
nas

Durante su pasantia de investigacién postdoc-
toral, la doctora Paola Vega particip6 en el
proyecto de investigacién ZellCharm. Este
proyecto se enfoca, en primer lugar, en medir
el comportamiento eléctrico de células. A par-
tir de este trabajo se podrian apoyar diagndsti-
cos médicos, ya que serd posible distinguir si,
por ejemplo, existen células cancerosas o no,
probar medicamentos para conocer su toxici-
dad, variar las dosis y conocer si estos han ayu-
dado a mejorar las condiciones, entre otros.
Como segundo punto, el proyecto pretende
determinar c6mo la magnitud y frecuencia de
un campo eléctrico aplicado a las células afecta
su reproduccion.

Tras realizar una investigacién bibliogrifica
se determiné que los sistemas de medicién
de impedancia eléctrica se han utilizado has-
ta ahora para medir células solamente a baja
frecuencia. Los sistemas comerciales realizan
mediciones en varias muestras, pero tanto en
el caso de una tnica muestra como en el caso
de varias, la frecuencia mdxima es de 100kHz
y en muchos casos no se puede variar. Para
alta frecuencia la literatura reporta mediciones
de células utilizando métodos dpticos, o bien,
con gufas de onda conectadas a analizadores
vectoriales de redes. Un aumento en el rango
de frecuencia de medicién es una ventaja para
biblogos y médicos, dado que pone a disposi-
ci6én de los investigadores una mayor cantidad
de valores de frecuencia para elegir segin las
necesidades de sus experimentos. Asi, pueden
elegir entre valores especificos de frecuencia
baja, intermedia o alta, ademds de un barrido
de frecuencias.

Actualmente, explica la doctora Vega, los
aparatos que hacen estas mediciones a alta
frecuencia son muy grandes y son aparatos
de uso general que no estdn especializados en

estas mediciones. Las nuevas investigaciones

12| Investiga TEC - ENERO 2015

permitirdn especializar los instrumentos, ha-
cetlos mds pequefios y medir varias muestras
a la vez. Esto implicard menos tiempo y un
COStO menor.

Lo que tiene de novedoso este tipo de carac-
terizacién celular es que permitird elaborar
mediciones en un amplio rango de frecuen-
cias, para la identificacién de dafios y el estu-
dio de propiedades celulares que no pueden
observarse a bajas frecuencias; esto, porque se
disminuye el efecto de la membrana celular
en la medicién y asi se posibilita estudiar las
caracteristicas de las substancias y organelas en

el interior de las células.

En su investigacion, la doctora Vega realizé la
exploracién del tema y prueba de concepto de
un circuito integrado para la medicién de las
caracteristicas eléctricas de células humanas.
Este método permite estudiar las células de
forma no invasiva y sin utilizar marcadores
de fluorescencia o alteraciones genéticas para
tolerar estos marcadores. Dado que las célu-
las no sufren dafio alguno, pueden continuar
utilizindose en experimentos posteriores.
Ademds, al utilizar un circuito integrado pue-
de crearse un sistema de medicién de varias
muestras simultdneamente y a alta frecuencia,

puesto que el tamafio del circuito permite que

I Sistema bdsico de
medicién de impedancia

i I 610 x 540 pm®.

Figura 1. Disefo del sistema bésico de medicién de impedancia.
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Figura 2. Simulacién del proceso de llenado de las cimaras contenedoras de células.



Proyecto de investigacion

el sistema de medicién se ubique en la cerca-
nfa inmediata de las muestras, con lo que se
reducen mucho los efectos eléctricos parésitos
que afectarfan la medicién. La medicién de
varias muestras, con pocos minutos de dife-
rencia entre ellas, es necesaria para obtener
datos estadisticamente significativos a fin de
entender el comportamiento de las células, ya
que garantiza las mismas condiciones de edad
celular, asi como las mismas condiciones eléc-
tricas y ambientales en la medicién. Al reducir

el tiempo de medicién se pueden acelerar es-

tudios de diagnéstico de enfermedades, toxici-

Figura 3. Implante invasivo para la toma de sefiales biolégicas, desarrollado por Lait Abu-Saleh en el laboratorio  dad y efectividad de medicamentos.

d lectrénica de la TUHH. . . , . ..,
¢ nanociectronica de El diseno del sistema bdsico de medicién se

muestra en la figura 1. Se utiliz la tecnologfa
bipolar SiGe:C de 130nm de IHP. Esta tec-
nologfa alcanza una frecuencia de oscilacién
méxima de 250 GHz.

Caracteristicas de sistemas microfluidicos
Durante su pasantia de investigacién doctoral,
la ingeniera Gabriela Ortiz desarroll un estu-
dio por medio de simulacién de las caracteris-
ticas reoldgicas de sistemas microfluidicos para
la paralelizacién de medicién de impedancia
en células humanas. Para medir las caracters-
ticas eléctricas de las células, estas deben estar
contenidas en cdmaras de medicién junto con
el medio de cultivo. Este estudio de simula-
cién permite sentar las bases tedricas para la
miniaturizacién de dichas cimaras de medi-
cién, pues simuld el caso del llenado de las
cdmaras para platos de cultivo comerciales de
384 y 1536 muestras y se mantuvieron las dis-
tancias entre cimaras, reduciendo su tamafo.

También se simulé el caso de cdmaras cibicas

(a) de 1 mm de lado. Asi se determiné el minimo
tamano de las cdmaras de medicién que puede
llenarse por gravedad, la influencia de los ma-
teriales de las cdmaras en su llenado. Con ello
cre un ambiente de simulacién que permi-
te a los investigadores de la TUHH variar las
dimensiones y materiales de los contenedores
de células, determinar la presién necesaria para
el llenado y probar en la simulacién sus ideas
para el disefio de la microfluidica del proyecto
ZellCharm antes de fabricarlos.

Figura 4. (a) Estructura quimica del polimero conductor Poli 3,4-etilendietoxitiofeno; (b) polimero electro-

depositado en el drea del electrodo (material azul); y (c) corte trasversal del polimero sobre la superficie del . . ..
electrodo. ciones biomédicas

Uso de polimeros conductores en aplica-

El uso de polimeros conductores en aplicacio-
nes biomédicas fue el tema de tesis de docto-
rado de Ricardo Starbird, profesor e investiga-
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Figura 5. Medici6n de la transferencia de carga entre
el electrodo y la disolucidn.

dor de la Escuela de Quimica del TEC.

El doctor Starbird explica que en el 4rea bio-
médica, en particular para el disefo de dis-
positivos invasivos, es necesario considerar el
estudio de materiales que mejoren las propie-
dades del implante, asi como la biocompatibi-
lidad y la resistencia a la corrosién.

En la estimulacién o toma de sefiales de im-
plantes neuronales, por lo general se emplean
metales inertes (platino u oro) como electro-
dos. La senal del tejido bioldgico y la sehal de
estimulacién dependerdn del ambiente dentro
del organismo. Estos materiales se comportan
de manera capacitiva al inyectar o detectar una
corriente eléctrica al medio. En el caso de la
inyeccién de corriente para lograr la estimu-
lacién de un tejido, esta debe lograr un po-
tencial de al menos 90 mV en un periodo de
0,2-2 ms. Para lograr la estimulacién de un
grupo especifico de neuronas se puede afectar
el tejido circundante. Para promover una res-
puesta bioldgica mds especifica, es necesario
reducir el 4drea del electrodo y con esto buscar
una estimulacién de un grupo o inclusive de
una dnica neurona.

Los metales, dado su mecanismo de inyeccién,
presentan limitaciones para miniaturizarse. Al
reducirse el drea del electrodo, se incrementa
la resistencia (impedancia), requiriéndose una
mayor corriente para lograr el potencial de es-
timulacién. Por lo tanto, hay un limite fisico
para la reduccién del tamano de los electrodos
metélicos.

Fue por ello que el profesor Wolfgang Bauho-
fer, del Instituto de Materiales Electrénicos,
en colaboracién con el profesor Wolfgang
Krautschneider, del Instituto de Nanoelectrd-
nica y Flectrénica Médica, propusieron estu-
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diar materiales orgdnicos para ser utilizados
en la interface metal-tejido, especificamente
el polimero conductor Poli 3,4-etilendietoxi-
tiofeno.

Este tipo de materiales orgdnicos presentan
un mecanismo alterno que reduce los reque-
rimientos de inyeccién de corriente al tejido
biolégico hasta en 10 000 veces; ademds, son
biocompatibles, estables a la corrosion y es po-
sible estructurar el material a nanoescala.
Durante el desarrollo de la investigacién, el
doctor Starbird determing el efecto de las va-
riables en la sintesis del polimero, buscando
con ello optimizar las propiedades eléctricas.
Posteriormente se estructurd el material para
producir nanotubos, nanocables y materiales
nanoporosos (figura 4), con el objetivo de me-
jorar la interaccién del polimero con la interfa-
ce biolégica. Finalmente, se realizé un estudio
de la biocompatibilidad del material orgnico

conductor.

Modelo matemitico de electrodos neura-
les implantables

El profesor de la Escuela de Ingenierfa en Elec-
trénica del TEC, Juan José Montero, obtuvo
la maestria en el TEC y realizé su tesis en la
TUHH; esta tesis formé parte de la investiga-
ci6n del doctor Starbird.

El méster Montero explica que Starbird dise-
fi6 un electrodo metdlico recubierto con poli-
meros conductores y requerfa de un modelo
matemdtico para describir sus caracteristicas
eléctricas cuando se encuentran implantados
dentro del cuerpo humano.

El experimento consiste en sumergir los elec-
trodos en una disolucién acuosa que represen-
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ta el tejido humano. La finalidad de la prue-
ba es transferir la mayor cantidad posible de
cargas desde los electrodos hacia la disolucién,
donde el recipiente actiia como segundo elec-
trodo.

A partir de los datos de 96 experimentos,
Montero desarroll6 seis modelos matemdticos
que describen los principales pardmetros que
afectan la transferencia de carga en la interfaz
del electrodo-polimero-disolucién. Se demos-
tré que al incrementar la cantidad de polimero
depositada sobre el electrodo, la acumulacién
de carga (capacitancia) entre las interfaces au-
menta de forma lineal.

Actualmente Montero estd iniciando su inves-
tigacién doctoral en el mismo Instituto, con
una beca del TEC financiada por el Banco
Mundial, que tiene una duracién de cuatro
afos. El proyecto busca estimular células,
tejidos y muestras bioldgicas utilizando cam-
pos eléctricos y magnéticos. El propésito es
comprobar si es posible acelerar o disminuir
los procesos de divisién celular, como posibles
terapias regenerativas o tratamientos contra el
cdncer. Durante el desarrollo del proyecto se
planea disenar circuitos integrados de aplica-
ciones especificas (ASIC) para estimular con
mayor precision las muestras bioldgicas.

Tomografia por impedancia eléctrica

La estimulacion eléctrica neuromuscular es
una herramienta fundamental para la restau-
racién de personas que han perdido funciones
motoras por heridas o traumas. El Instituto de

Nanoelectrénica y Electronica Médica de la
TUHH ha desarrollado un modelo del com-

portamiento de los tejidos humanos basado en
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Figura 6. Proceso de reconstruccién de la imagen interior del antebrazo humano. a) Variacién del potencial
cléctrico dentro del antebrazo al inyectarse una corriente eléctrica; b) la reconstruccién de la densidad de
corriente estd ligada al comportamiento de los diferentes tejidos; ¢) después de filtrar la sefial de densidad de
corriente se obtiene una reconstruccién de los tejidos y su distribucién.

circuitos eléctricos, as{ como sistemas electrd-
nicos para estimulacién.

Sin embargo, la magnitud de la corriente eléc-
trica necesaria para estimular el musculo varfa
de un paciente a otro. Ademds, es dificil en-
contrar la mejor posicién de los electrodos de
estimulacién. Si se contara con un método
rdpido y de bajo costo para obtener una ima-
gen del drea del cuerpo por estimular, antes de
iniciar el tratamiento, podria determinarse la
mejor posicién para colocar los electrodos y
se podria estimar la corriente minima que el
paciente necesita para la estimulacién.

Una herramienta til en este tipo de estudios
es la tomografia por impedancia eléctrica (o
EIT por sus siglas en inglés), una tecnologia
desarrollada para crear una imagen de la con-
ductividad eléctrica de un medio conductivo.
La conductividad de los tejidos se puede de-
terminar a través de la medicién del potencial
eléctrico en la piel del individuo y se asocia a
la respuesta del tejido a la estimulacién eléc-
trica. Con este método puede obtenerse rd-
pidamente una imagen y a un costo muy bajo
en comparacién con otros métodos como la
resonancia magnética

El propésito de la tesis de maestria presentada
por Marta Eugenia Vilchez, profesora de la Es-
cuela de Fisica del TEC, fue el desarrollo de un
modelo matemdtico y una simulacién numé-
rica en la que una pequefa corriente eléctrica
se inyecta a través de la piel dentro del ante-
brazo humano, usando para ello un arreglo
de 16 electrodos y las caracteristicas fisicas de
los diferentes tejidos. Este es el principio de
la EIT para obtener una imagen de la seccién
transversal del antebrazo.

La simulacidn se llevé a cabo con el método de
elementos finitos (FEM) y el software COM-
SOL Multiphysics. Adicionalmente, el proce-

so de inyeccién de corriente fue desarrollado
usando el médulo LiveLink for Matlab y el
codigo de Matlab.

Las principales contribuciones de este trabajo
fueron considerar una geometria realista, que
incluye todas las estructuras de tejidos del an-
tebrazo humano y sus caracteristicas eléctricas.
Ademis, se incluy la descripcién de la orien-
tacién muscular y la influencia de los vasos
sanguineos superficiales y su influencia en las
distribuciones del potencial eléctrico y la den-
sidad de corriente.

La figura 6 muestra el proceso de reconstruc-
cién del corte transversal del antebrazo huma-
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no; en a) se muestra la inyeccién de corriente y
el consiguiente potencial eléctrico generado en
los diferentes tejidos; en b) la reconstruccién de
la densidad de corriente, aunque los detalles es-
tdn fuera del alcance del observador; y en c) se
filtra la imagen para resaltar las diferentes con-
ductividades. Los colores representan la con-
ductividad eléctrica que permite diferenciar los
diferentes tejidos que componen el antebrazo.
El principal interés de la colaboracién entre la
TUHH y el TEC es la construccién de un to-
mografo de impedancia eléctrica en el TEC y
la posterior aplicacién en los experimentos de
estimulacién muscular en la TUHH. Il
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