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red local o internet. Para la visualizacion remota se desarrollo una aplicacion en App Inventor
que grafica los datos en tiempo real mediante el complemento ChartMaker, facilitando el
seguimiento inmediato de variables, como se muestra en la Figura 3 y Figura 4. Todos los
componentes se integraron en un disefio tipo pulsera fabricado mediante impresion 3D,
priorizando la comodidad y portabilidad para el paciente, como se muestra en la Figura 5.
Finalmente se procedio a la validacion del sistema mediante pruebas experimentales con
usuarios reales. Se realizaron mediciones a cuatro grupos poblacionales: nifios (entre 6 y 12
afos), atletas, personas mayores de 65 afios y un grupo formado por adultos-jovenes
seleccionados al azar sin antecedentes clinicos conocidos. Se realizaron 40 pruebas bajo
condiciones simuladas, calculando el porcentaje de saturacién de oxigeno y la frecuencia
cardiaca, para luego realizar una comparacion entre cada grupo. Estas pruebas permitieron
verificar la precision en la captura de datos, la fiabilidad en la comunicacion y la correcta
visualizacién en la aplicacion, asegurando que el sistema funciona de manera integrada y
confiable para su uso.

PRUEBA_F.ino

1 #include <Wire.h>
#include "MAX3@185.h"

2

3 #include “"spo2_algorithm.h”
4 #include <Adafruit_GFX.h>

5 #include <Adafruit_SSD13@6.h>
6
8

#define SCREEN_WIDTH 128
#define SCREEN_HEIGHT 64
a #define OLED_RESET -1
16 Adafruit_SSD1386 display(SCREEN_WIDTH, SCREEN_HEIGHT, &Wire, OLED_RESET);

12 MAX30185 particleSensor;
14  #define BUFFER_SIZE 58

16  uint32_t irBuffer[BUFFER_SIZE];
17  uint32_t redBuffer[BUFFER_SIZE];

4N S —
RN EEEEE ws x5y Qutput  Serial Monitor X
L) b

Figura 1. Circuito inicial de pulsioximetros Figura 2. Programacion del ESP32 en Arduino IDE

Figura 3. Programacion de bloques en App Inventor
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Figura 4. Aplicacion movil mostrando datos en tiempo real Figura 5. Disefio de prototipo tipo pulsera

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante las mediciones, el sistema demostrd un comportamiento estable, preciso y confiable,
proporcionando datos continuos de saturacion de oxigeno en sangre y frecuencia cardiaca.
Estos datos fueron mostrados en tiempo real tanto en la pantalla OLED como en una
plataforma visual conectada por Wi-Fi a través del protocolo MQTT.

Los resultados revelaron tendencias fisioldgicas esperadas. Los atletas mostraron una
frecuencia cardiaca en reposo significativamente mas baja que los demads grupos, debido a su
acondicionamiento fisico, mientras que los nifios presentaron una frecuencia cardiaca mas
alta y una excelente oxigenacion. Las personas mayores evidenciaron una mayor variabilidad
en los valores de SpO: y HR, lo cual refuerza la importancia de un monitoreo continuo para
este grupo. En cuanto el grupo de personas al azar presentd valores intermedios y
consistentes. Estos resultados confirman que el sistema es confiable y capaz de monitorear
signos vitales en tiempo real para distintos perfiles de usuario, demostrando la viabilidad de
nuestros pulsioximetros. Esto se puede ver representado en la siguiente Figura.

Comparacion de Promedios de Frecuencia
Cardiaca y Saturacion de Oxigeno.

120 1.2
100 ® —— 1
80 0.8
80 0.6
40 0.4
20 0.2
0 0
. i - Personas  Personas al
mayaores azar
_— 0 98 58 82 76
-—— 0 97.50% 98.80% 95.20% 96.40%

Grupo de personas

Frecuencia Saturacion
Cardiaca. N === .

Figura 6. Comparacion de promedios de frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno de 40 pruebas realizadas
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos mostraron una adecuada precision al comparar las mediciones de
saturacion de oxigeno y frecuencia cardiaca en diferentes perfiles de usuarios: nifios,
personas mayores, atletas y sujetos al azar. Estas variaciones eran coherentes con los rangos
fisiologicos esperados, lo que valida el desempefio del sistema. El envio en tiempo real de
los datos a una plataforma accesible por internet y su visualizacion en una pantalla OLED
facilitan el monitoreo continuo sin necesidad de contacto fisico, reduciendo riesgos y
optimizando recursos de atencion médica. En conclusion, OXINET es una alternativa viable
y escalable para el monitoreo remoto de pacientes, con posibles aplicaciones en el
seguimiento domiciliario, control de enfermedades cronicas y vigilancia postoperatoria.
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MAMA

Luis F. Luque Vega!*?, Salvador Castro Tapia', Héctor Alonso Guerrero Osuna®, Luis
Octavio Solis Sanchez’, Rafael Reveles Martinez*, Jorge Pablo Vega Borrego'*, Roilhi
Frajo Ibarra Hernandez’

Tecnologico Nacional de México, Instituto Tecnoldgico Superior de Jerez,
salvador.ct@jerez.tecnm.mx, jorge.vb@jerez.tecnm.mx.

?Departamento de Procesos Tecnoldgicos e Industriales, ITESO, luisluque@iteso.mx.
3Posgrado en Ingenieria y Tecnologia Aplicada, Unidad Académica de Ingenieria Eléctrica,
Universidad Auténoma de Zacatecas, hectorguerreroo@uaz.edu.mx, Isolis@uaz.edu.mx.
*Instituto Politécnico Nacional Campus Zacatecas, rrvelesm@ipn.mx.

SFacultad de Ciencias, Universidad Autonoma de San Luis Potosi, roilhi.ibarra@uaslp.mx.

RESUMEN

El cancer de mama sobresale como la principal muerte por tumores malignos en mujeres a
nivel mundial con un aproximado de 670,000 defunciones en el afio 2022. En México se
registraron 7,888 defunciones. La deteccion temprana al inspeccionar mamografias es la
técnica por excelencia para prevenir tal enfermedad y actualmente, el auge de las Redes
Neuronales Convolucionales, contribuyen como nuevas técnicas de diagnostico. En este
trabajo se utilizaron un total de 9,344 imagenes de lesiones de cancer de mama obtenidas de
las bases de datos MIAS e INbreast; y se entrenaron las CNN YOLOvV2 y YOLOV4;
obteniendo 84.43% y 91.21% de precision promedio al clasificar masas y
microcalcificaciones tanto benignas como malignas.

Palabras claves: Cancer de mama, Diagnostico temprano, Aprendizaje profundo.
ABSTRACT

Breast cancer stands out as the main death due to malignant tumors in women worldwide,
with approximately 670,000 deaths in the year 2022. 7,888 deaths from breast cancer were
registered in Mexico. Early detection through mammogram inspection is the technique par
excellence to prevent such disease and currently, the rise of Convolutional Neural Networks,
contribute as techniques for early diagnosis. In this research, a total of 9,344 images of breast
cancer lesions obtained from the MIAS and INbreast databases were used; training the
YOLOV2 and YOLOv4 CNNs; obtaining 84. 43% and 91.21% of average accuracy when
classifying benign and malignant masses and microcalcifications.

Keywords: Breast cancer, Early diagnosis, Deep learning.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad en la que células anormales en la mama crecen sin
control, formando tumores que pueden propagarse y volverse mortales. Acorde a la
Organizacion Naciones Unidas, el cancer de mama es el mas comun a nivel mundial y afecta
amillones de mujeres. En 2022, se diagnosticaron 2.3 millones de casos con 670,000 muertes
por esta enfermedad en todo el mundo y fue el cdncer mds comun entre las mujeres de 157
de 185 paises en 2022 [1] y entre 0.5% y 1% de los casos ocurren en hombres; sin embargo,
es prevalente en todos los paises, por ejemplo, en el afio 2022 en México se registraron 23,790
casos nuevos entre la poblacion de 20 afios y mas [2].

La Organizacion Mundial de la Salud, busca reducir la mortalidad por cancer de mama en un
2.5% anual, para evitar 2.5 millones de muertes entre 2020 y 2040, enfocandose en
Promocion de la salud y deteccion precoz, Diagnostico oportuno y Tratamiento integral [1].

Actualmente, el Aprendizaje Profundo o Deep Learning (DL) ha logrado un gran avance en
técnicas de deteccion y reconocimiento de objetos, con varias técnicas y topologias de redes
neuronales que han sido aplicadas en la deteccion temprana del cancer de mama a través del
analisis de mamografias. En este trabajo, se presentan los resultados de los entrenamientos
de dos arquitecturas de redes neuronales convolucionales (CNN) para la deteccién temprana
de lesiones de cancer de mama en mamografias al implementar detectores basados en
YOLOV2y YOLOV4 y comparar los resultados de las detecciones realizadas.

2. TEORIA

La deteccion de cancer de mama a través de la aplicacion de métodos de inteligencia artificial
ha sido ampliamente estudiada. Inicialmente las técnicas de machine learning para
segmentacion y clasificacion se aplicaron en la deteccion de cancer de mama con técnicas
como arboles de decision, maquinas de soporte vectorial (SVM), Regresiones lineales y
Logisticas, K-Nearest Neighbors (KNN), Bosques Aleatorios y entre otros [3]. Con el
desarrollo del aprendizaje profundo o Deep Learning, se introdujo a las CNN para cumplir
los propositos de segmentacion, deteccion y clasificacion de imagenes [4].

Posteriormente, nace la familia de CNN rapidas con los métodos R-CNN, Fast R-CNN y
Faster R-CNN que operan sobre regiones tratadas como potenciales cajas limitantes y son el
preambulo de la técnica You Only Look Once (YOLO). Debido a su estructura de red
simplificada y unificada, YOLO ofrece una alta velocidad que permite predecir a 45 fps 'y
trata a la deteccion de objetos como un problema de regresion trabajando globalmente sobre
los objetos de la imagen; aunque es deficiente al detectar objetos pequetios [5].

Una version mejorada es YOLO V2, que utiliza cajas de anclaje para detectar objetos en una
imagen y predecir 3 atributos para cada referencia, la interseccion sobre la union (IoU) que
predice el puntaje de objetividad para cada caja de anclaje, su desplazamiento, y la
probabilidad de clase [6]. La arquitectura de YOLOv2 se muestra en la Figura 1.
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Red de extraccion Capas de
de caracteristicas / deteccion
— r==-=-1

Caracteristicas
de imagenes

IIID i

Figura 1. Arquitectura de YOLOV2

Posteriormente surgi6 YOLOV3, que es un algoritmo disefiado para detectar y clasificar
multiples objetos con una velocidad y precision excepcionales. Mediante una red piramidal
de caracteristicas puede detectar objetos a tres escalas diferentes tanto pequefios como
grandes, usando tres tamafios de ntcleos: 13x13, 26x26 y 52x52. Su estructura base Darknet-
53, equilibra la precision y la eficiencia computacional mediante 53 capas convolucionales y
en lugar de utilizar softmax para la clasificacion [7], YOLOvV3 emplea clasificadores
logisticos independientes, lo que le permite gestionar etiquetas superpuestas [8].

Enla version YOLOV4, la red de deteccion de objetos se compone por tres partes. La columna
vertebral puede ser una CNN pre entrenada como VGG16, CSPDarkNet53 o ImageNet y
acttia como la red de extraccion de mapas de caracteristicas de las iméagenes, para pasarlas al
Cuello que estd compuesto por un modulo de Agrupacion Piramidal Espacial (SPP) y una
Red de Agregacion de Rutas (PAN). En la cabeza se procesan las caracteristicas agregadas y
predice las cajas limitantes, los puntajes de objetividad y los puntajes de clasificacion [9]. La
arquitectura de YOLOvV4 se muestra en la Figura 2.

Columna vertebral Cuello Cabeza
I— — — — — ' F — T — — — L l I— ————— I
I -Upsarﬂpling{xz) Umdmp:hngluZ) _I_I» ' I
1 , & '
I | %ﬂéﬁgﬁ & rega”é’l'ﬁ'iigﬁ’e | I
| Caﬁincf(PKﬁ]___hl ' |
. I — LI | ]
Max pooling 5X5
[ [k
I I { Max pooling 9X9 ! I
I I T [ M A aiiento I
iramidal Espacia
—_———— Piramidal E ial (SSP)
|

Figura 2. Arquitectura de YOLOv4

En cuanto a la deteccion temprana de cancer de mama se han realizados varias
investigaciones, dentro de las cudles, en [10], se propone un sistema Diagnostico Asistido
por Computadora (CAD) que utiliza DL para mejorar la deteccion y clasificacion de lesiones
mamarias en mamografias digitales de rayos X mediante YOLO, con puntuaciones F1 del
99,28 % para el conjunto DDSM y 98,02 % para INbreast [11], mejorando debido al
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clasificador InceptionResNet-V2 modificado, con altas precisiones del 97,50 % en DDSM y
95,32 % en INbreast con una velocidad de procesamiento de 0,025 segundos por mamografia.

A su vez, en marzo de 2021, un estudio evaluod diferentes versiones del modelo YOLO (v1,
v2 y v3) para la deteccion y clasificacion de masas mamarias en mamografias. Usando el
conjunto de datos FFDM e INbreast, se determindé que YOLO-v3 ofrecia el mejor
rendimiento, detectando el 89,4 % de las masas en INbreast con una precision promedio del
94,2 % para masas benignas y 84,6 % para malignas y a su vez, se mejoro la precision al
sustituir la red de clasificacion de YOLO por ResNet (91,0 %) e InceptionV3 (95,5 %) [12].

Otra investigacion presentd un enfoque en tres fases aplicado a la base de datos INbreast para
mejorar la deteccion de masas en cortes superpuestos pequetios, empleando YOLO-V4 para
identificar masas tanto en las imagenes completas como en los cortes, obteniendo un 95 %
de precision para clasificar masas como benignas o malignas, superando asi a métodos
recientes en efectividad diagndstica [13].

3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1 Bases de datos de mamografias y aumentacion de datos.

En este trabajo se utilizaron las bases de datos INBreast [11] y Mammographic Image
Analysis Society MIAS [14]. INbreast contiene 115 casos con 410 imagenes DICOM vy 4
mamografias por caso en sus vistas craniocaudales (CC) y medio lateral oblicuas (MLO)
[11]. Originalmente se anotaron 539 lesiones; solo reportan grupos de calcificaciones y no
se listan todas las masas; por lo tanto, procedimos a registrar microcalcificaciones por
separado y en grupos mas pequefios, ademas de masas mas visibles para alimentar las redes
neuronales para el entrenamiento y las pruebas.

La base de datos MIAS contiene 161 casos con 322 imagenes digitalizadas en formato PGM
con 204 mamografias normales, 118 con alguna lesion y de estas, 66 son benignas y 52
malignas, ademas de que se provee anotaciones con el tipo de tejido, la clase de la anomalia,
su severidad, las coordenadas de la lesion y el radio [14].

Con la finalidad de obtener un mayor numero de anotaciones, se procedid a realizar una
aumentacion de datos, al aplicar la técnica de Ecualizaciéon Adaptiva de Histograma por
Limitacion de Contraste (CLAHE) sobre las mamografias y sus lesiones o regiones de interés
(ROIJ); en la Figura 3, se observa la basta mejora sobre la mamografia al aplicar la técnica
CLAHE [15], siendo que se pueden observar de mejor manera las estructuras de la mama.
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Figura 3. Mejora de la mamografia CLAHE, a) Mamografia original, b) Mamografias tras aplicar CLAHE

Continuando con la aumentacion de datos, se realizaron rotaciones de 90°, 180° y 270° de
las imagenes, ademas de quitar el fondo de las de las lesiones y finalmente realizando una
rotacion horizontal. Tales aumentaciones se pueden observar en las Figura 4.

Con toda esta aumentacion de datos, se obtuvieron un total de 9,344 anotaciones de lesiones
de mama en las mamografias de ambas bases de datos, y se resumen en la Tabla 1.

Masas Calcificacion
Maligna Benigna Maligna Benigna
- — = .
el . - |
ROI ] ;
> \ B e
B
ORIGINAL 90°

Figura 4. Imagen resultante al aplicar CLAHE y sus rotaciones
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Tabla 1. Resultados de la aumentacion de datos

Anotaciones Anotaciones Sin Rotacion

ROI Originales Extras CLAHE 90° 180° 270° fondo  horizontal Totales
Calcificacion Benigna 240 392 407 803 494 0 0 0 2336
Calcificaciéon Maligna 86 70 73 146 146 146 584 1085 2336

Masa Benigna 91 75 88 217 217 217 868 563 2336
Masa Maligna 122 102 153 306 306 306 0 1041 2336
Totales 539 639 721 1472 1163 669 1452 2689 9344

3.3 Aprendizaje Por Transferencia y Entrenamiento

Utilizando aprendizaje por transferencia, se puede rentrenar una red funcional y probada
ampliamente; en este caso, para la deteccion temprana de lesiones de cancer de mama. En
esta investigacion se utilizan las redes YOLOv2 Y YOLOvV4, no se utiliza YOLOV3 debido
a que la cuarta version utiliza esta red en su tercer seccion o cabeza.

Para la red YOLOV?2 se utiliza ResNet-50 como red de extraccion de caracteristicas, y la red
de deteccion se compone de capas de convolucion y capas especificas para el modelo V2 que
son incrustadas en la capa 141 "activation 40 relu”. Como salida se obtiene un mapa de
caracteristicas con un submuestreo por un factor de 16, balanceando la resolucion espacial y
la intensidad de las caracteristicas extraidas. Se utilizé optimizador ADAM, un minilote de
4, una taza inicial de aprendizaje de 1x107 y un maximo de 10 épocas. Al utilizar la topologia
de YOLOV4, se establecen las clases, y las cajas de anclaje estimadas, usando tiny-yolov4-
coco como red de extraccion de caracteristicas. Se utiliza un optimizador Adam, con un factor
de decaimiento del gradiente de 0.9, una taza de aprendizaje 1x10~ y un tamafio de minilote
igual a 4. También se utiliza una pérdida de validacion baja para obtener un mejor detector,
con una frecuencia de validacion sobre los datos igual a 1000, junto con una frecuencia de
informe (verbose) igual a 20 para cada iteracion; durante 80 épocas. Ambos detectores fueron
entrenados en una laptop con procesador AMD Ryzen 5 5500U con 12 GB en RAM y una
GPU AMD Radeon (TM), lo cual explica los tamaiios chicos de mini lotes ya que estos
recursos son bajos y se emplea mucho tiempo para el entrenamiento.

Al evaluar las métricas de eficiencia de las redes, es importante definir los casos Verdaderos
Positivos (TP) y Negativos (TN), los casos Falsos Positivos (FP), y Negativos (FN), que se
definen con las ecuaciones (1) a (4), y con ellos podemos obtener la precision promedio (5) y
el recall (6) o recuperacion. Con estas métricas se puede construir la matriz de confusion para
los detectores basados en YOLOvV2 y YOLOvV4.

TPi = aii (1)
n
FP; = Z a, — TP, (2)
=1
n
FNl:Z ail_TPi (3)
=1
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n n (4)
TN":Z Z alk—TPi—FPi—FNi
=1 k=1

TP, + TN, + FP, + FN,

Precision =

TP; (6)
Recall = —TP,- TFN,
Utilizando las 9344 imagenes de lesiones de cancer de mama obtenidas de las bases de datos
MIAS e INbreast; se entrenaron las redes YOLOV2 y YOLOV4 con el 70% de las imagenes
correspondientes a 6540; y el 30% restante se utilizo para pruebas y validacion, siendo 2,804
lesiones con sus mamografias. Las métricas de rendimiento se pueden apreciar en las matrices
de confusion de la Figura 5, obteniendo un 84.43% de precision promedio en la red YOLOv2
al clasificar masas y microcalcificaciones tanto benignas como malignas y un 91.21% para
YOLOv4; demostrando una gran capacidad de deteccion para ser implementadas dentro de
sistemas CAD.

En la Figura 6, se puede observar la grafica de la precision promedio en la red YOLOV4, que
mostré mejores resultados; se utilizo un valor de umbral de traslape de cajas de anclaje muy
bajo con un valor de 0.01; si este valor se aumenta, la precision promedio disminuye.

Q) calcificacion | 621 73 5 2 e | b)) eet 32 8 0 94.3%
Benigna 22.1% 2.6% 0.2% 0.1% 11.4% 23.6% 1.1% 0.3% 0.0% 5.7%
8 Calcificacion | 71 591 21 18 84.3% 54 637 9 1 90.9%
8 Maligna 2.5% 21.1% 0.7% 0.6% 15.7% 1.9% 22 7% 0.3% 0.0% 9.1%
=
2 Masa 18 10 565 108 | so0.6% 1 2 655 43 | o3.4%
Q Benigna 0.6% 0.4% 20.1% 3.9% 19.4% 0.0% 0.1% 23.4% 1.5% 6.6%
©
&) Masa 5 3 103 590 84.2% 0 3 95 603 B6.0%
Maligna 0.2% 0.1% 37% | 21.0% | 15.8% 0.0% 0.1% 34% | 21.5% | 14.0%
86.9% 87.3% 81.4% | 82.2% | 84.4% 92.3% | 94.5% 85.4% | 93.2% | 91.2%
13.1% 12.7% 18.6% 17.8% 15.6% T.7% 5.5% 14 6% 6.8% 8.8%
C_la?_’e Calciﬂc_acion Calcificacion Masa Mc’_lsa Calcificacion Calcificacion Masa Masa
objetwo Benigna Maligna Benigna Maligna Benigna Maligna Benigna Maligna

Figura 5. Matrices de confusion: a) YOLOV2 con precision promedio de 84.4% y b) YOLOvV4 con precision promedio de 91.2%
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Figura 6. Precision promedio de la red YOLOV4
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4. CONCLUSIONES

La evolucion de las CNN ha generado un gran avance en el campo de la imagenologia médica
y sus altos porcentajes de deteccion pueden ser utilizados en la deteccion temprana del cancer
de mama.

Las métricas de desempefo en cuanto a precision promedio de la red YOLOV4 (91.21%)
superan a las de YOLOV2 (84.43%), con una diferencia del 6.78, siendo un algoritmo mas
robusto para la deteccidon precisa de lesiones de cancer de mama gracias a su deteccion
multiescala y a las capas de clasificacion de YOLOv3.

En la matriz de confusion del detector basado en YOLOv4, se observa que la deteccion de
masas benignas es donde ocurren mayores errores de deteccion con una precision del 85.4%,
confundiendo con masas malignas, mientras que la mayor precision del detector es al clasificar
las calcificaciones malignas con una precision del 94.5%.

El valor umbral de traslape de las cajas de anclaje genera una alta precision promedio en la
deteccion de las lesiones de cancer de mama y al aumentar este umbral la precision disminuye.
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RESUMEN

Las limitantes existentes en el diagnostico de la amibiasis intestinal causada por Entamoeba
histolytica, evidencian la necesidad de desarrollar nuevas alternativas para detectar al
parasito. Los aptameros (secuencias de DNA o RNA de cadena sencilla) representan una
herramienta novedosa y de bajo costo para el reconocimiento de proteinas y otros tipos de
blancos, por lo que pueden utilizarse para el tratamiento o diagndstico de diversas
enfermedades. Por lo tanto, el objetivo del trabajo fue obtener aptimeros de DNA que
reconozcan a los trofozoitos de E. histolytica. En este estudio, se realizo la estrategia Bio-
SELEX para la obtencion de aptameros de DNA dirigidos contra las proteinas de membrana
de E. histolytica y se empled la técnica de Dot Blot para su validacion. Las secuencias de
ssDNA obtenidas de la ultima ronda de seleccion del Bio-SELEX fueron capaces de
reconocer a las proteinas de E. histolytica en el ensayo de Dot Blot, a diferencia de las
secuencias no unidas proveniente de la primera ronda de seleccion.

Palabras claves: Entamoeba histolytica, aptameros, Bio-SELEX, proteinas de
membrana

ABSTRACT

The limitations in the diagnosis of intestinal amoebiasis caused by Entamoeba histolytica
highlight the need to develop new alternatives for detecting the parasite. Aptamers (single-
stranded DNA or RNA sequences) represent a novel and low-cost tool for the recognition of
proteins and other types of targets and can therefore be used for the treatment or diagnosis of
various diseases. Therefore, the objective of this work was to obtain DNA aptamers that
recognize E. histolytica trophozoites. In this study, the Bio-SELEX strategy was used to
obtain DNA aptamers directed against E. histolytica membrane proteins, and the Dot Blot
technique was used for their validation. The ssDNA sequences obtained from the last round
of Bio-SELEX selection were able to recognize E. histolytica proteins in the Dot Blot assay,
unlike the unbound sequences from the first round of selection.

Key words: Entamoeba histolytica, aptamers, Bio-SELEX, membrane proteins
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1. INTRODUCCION

La amibiasis intestinal es ocasionada por el pardsito protozoario extracelular Entamoeba
histolytica, el cual presenta la forma de trofozoito y quiste (forma infectiva) y causa
aproximadamente 40,000 a 100,000 muertes al afio. En 2025, hasta el mes de mayo, se han
reportado mas de 25,000 casos de amibiasis intestinal en México, afectando diferentes
estados de la Republica Mexicana como, Puebla, Guerrero, Oaxaca, Tabasco, etc., [1]. En
los laboratorios clinicos de rutina, es necesario contar con un diagnostico adecuado para
evitar tratamientos innecesarios en personas que albergan especies de Entamoeba no
patogenas. Sin embargo, esto representa un desafio ya que se basa en sintomas clinicos y
pruebas de laboratorio, como la microscopia, que carecen de alta sensibilidad y especificidad,
ya que no se puede distinguir E. histolytica de las especies morfoldgicamente idénticas, pero
no patogenas E. dispar, E. moshkovskii y E. bangladeshi [2]. Debido a estos problemas, las
técnicas inmunoldgicas y moleculares serian una gran alternativa; no obstante, el costo, asi
como la necesidad de infraestructura, equipos especificos y personal altamente capacitado,
siguen siendo una barrera para su uso en laboratorio clinicos en la mayoria de las zonas
endémicas, por lo tanto es necesario la busqueda de nuevas alternativas para el diagndstico
de la amibiasis intestinal [3].

2. TEORIA

Los aptameros también llamados anticuerpos quimicos son moléculas de DNA y RNA de
cadena sencilla, de aproximadamente 80 nucledtidos cuya secuencia les permite adquirir
estructuras tridimensionales unicas para el reconocimiento de diferentes blancos como:
antibidticos, péptidos, proteinas, virus, hormonas, parasitos efc. Estas moléculas de DNA o
RNA, con ventajas superiores a los anticuerpos, se obtienen a través de una estrategia
denominada Evolucién Sistemdatica de Ligandos mediante Enriquecimiento EXponencial
(SELEX, por sus siglas en inglés), la cual sigue cuatro etapas principales: incubacion,
seleccion, amplificacion y secuenciacion [4]. Actualmente, se han descrito diferentes
variantes de esta metodologia SELEX; entre ellas, la estrategia Bio-SELEX permite obtener
aptameros que tengan como funcion la identificacién de biomarcadores a partir de muestras
biologicas, con el objetivo de ser utilizados en el diagnostico de enfermedades infecciosas y
no infecciosas [5]. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue obtener aptameros de DNA
que permitan el reconocimiento de trofozoitos de E. histolytica a través de una proteina de
membrana (biomarcador).

3. METODOLOGIA

Se realizo la estrategia denominada Bio-SELEX con una biblioteca de DNA de cadena
sencilla (ssDNA) de 80 bases y proteinas de membrana de E. histolytica. Primeramente, la
biblioteca de DNA (50 pL a 220 ng/pL+ 50 pL de buffer SELEX) se puso en contacto con
las proteinas de membrana de la amiba (300 ng) previamente fijadas en una placa de 96 pozos
con buffer de carbonatos pH 9.6. Las secuencias de ssDNA no unidas se eliminaron y las
moléculas unidas se amplificaron por PCR para hacer las siguientes rondas de seleccion
positiva. Finalmente, para la ronda de seleccion negativa, se utilizaron proteinas de
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membrana de la especie no patogena E. dispar (300 ng) (Figura 1), siguiendo el
procedimiento previamente mencionado. El ensayo se realizé por duplicado. Posteriormente,
se verifico la union del pool de aptdmeros (100 ng) seleccionados a las proteinas de
membrana de E. histolytica (1500 y 750 ng) goteadas en una membrana de nitrocelulosa con
un poro de 0.45 um. En este ensayo de Dot Blot, se usaron aptdmeros biotinilados y la
deteccion de las proteinas se realizd mediante quimioluminiscencia

Biblioteca de ssDNA Rondas de

seleccién positiva
— l Incubacién

Proteinas de
membrana de

E. histolytica . . A

Seleccién _1

1]

Y

e0® A

Amplificaciéon Elucién

Ronda de seleccion ,

negativa

|

Pool de aptameros

Figura 1. Estrategia Bio-SELEX para la obtencion de aptameros de DNA para el reconocimiento de trofozoitos de E. histolytica

4. RESULTADOS

Los resultados de la estrategia Bio-SELEX permitieron obtener un pool de secuencias de
ssDNA seleccionadas por su interaccion con proteinas de membrana de E. histolytica.
Mediante la técnica de Dot Blot se pudo confirmar que los aptdmeros biotinilados obtenidos
(ssDNA unido) reconocen a las proteinas de membrana de E. histolytica (1500 y 750 ng)
fijadas en una membrana de nitrocelulosa, mientras que las secuencias no seleccionadas
(ssDNA no unido) no presentan ningin reconocimiento hacia estas proteinas; de manera
interesante, la intensidad de la sefial depende de la concentracion (Figura 2). Aun se sigue
validando el reconocimiento de las proteinas de membrana de E. histolytica por el pool de
aptameros a través de otras metodologias como Aptablot o ensayos de ELASAs (Enzyme-

Linked Aptamer Sorbent Assay) con la finalidad de caracterizar la afinidad, especificidad y
selectividad de los aptameros.

Proteinas de
membrana (ng)

o o
(\Y .
49 o o°
ssDNA o)
unido “_
ssDNA no
unido .
Figura 2. Ensayo de Dot Blot para confirmar la deteccion de proteinas de membrana de E. histolytica

por el pool de aptameros de DNA (ssDNA unido) seleccionados por el método de Bio-SELEX

5. CONCLUSIONES
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La estrategia Bio-SELEX permiti6 obtener aptameros de DNA que reconocen a las proteinas
de membrana de E. histolytica. Estas secuencias podrian servir en el futuro para desarrollar
un nuevo método de diagndstico econdmico, facil de usar, y rapido, para la identificacion de
trofozoitos en muestras de heces de pacientes infectados.
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RESUMEN

Este proyecto analiza la distribucion del sulfato de bario (BaSOs) en escamas de mallas
impresas en 3D, desarrolladas como alternativas al plomo en vestimentas de proteccion
radiologica. Se fabricaron dos tipos de escamas: tipo hoja y con punta redonda utilizando una
mezcla de 70% resina fotosensible y 30% BaSOs en peso. La homogeneidad de la
distribucion del compuesto se evalud mediante radiografias y analisis con el software Imagel.
Los resultados mostraron desviaciones estandar de 22.562 para la escama tipo hoja, 11.426
para la de punta redonda y 1.908 para el collarin plomado de referencia. Esto resalta la
necesidad de optimizar el disefio y proceso de impresion para mejorar la homogeneidad de
la distribucion del BaSO4 dentro de las mallas.

Palabras clave: Impresion 3D, BaSO4, homogeneidad de distribucion.
ABSTRACT

This study investigates the distribution of barium sulfate (BaSO4) within 3D printed mesh
scales developed as a lead free alternative for radiological protective garments. Two types of
scales, leaf shaped and rounded tip, were fabricated using a 70% of photosensitive resin and
30% of BaSO4 mix by weight. The homogeneity of BaSO4 distribution was assessed through
radiographic imaging and quantitative analysis using ImageJ software. Standard deviation
values were 22.562 for the leaf shaped scale, 11.426 for the rounded tip scale, and 1.908 for
conventional leaded collar used as a reference. These findings highlight the need to optimize
both the design and the printing process to improve the uniformity of BaSO4 distribution
within the printed meshes.

Key words: 3D printing, BaSQ4, homogeneity of distribution.
1. INTRODUCCION
La radiacion ionizante, aunque indispensable en procedimientos clinicos de diagndstico

como son las radiografias, tomografias y mamografias, representa un riesgo potencial para la
salud tanto de los pacientes como del personal ocupacionalmente expuesto (POE). Para
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mitigar estos riesgos, una de las principales estrategias en el area de proteccion radioldgica
es el uso de vestimenta de blindaje [1]. Generalmente, estos dispositivos se fabrican con
plomo (Pb), gracias a su alta densidad y numero atémico, lo que le otorga una excelente
capacidad para atenuar la radiacion ionizante.

Sin embargo, la toxicidad, peso elevado y poca flexibilidad del plomo, genera incomodidad
y posibles riesgos para la salud en usos prolongados. Estas desventajas han impulsado la
busqueda e investigacion de materiales alternativos que ofrezcan una proteccion eficiente sin
comprometer la seguridad ni la comodidad del usuario.

En esta linea, las tecnologias de impresion 3D han cobrado relevancia, ya que permiten
fabricar estructuras complejas y personalizadas incorporando materiales atenuadores como
oxido de gadolinio [2] o sulfato de bario (BaSO4) [3]. No obstante, para asegurar una
proteccion efectiva con materiales compuestos, es fundamental lograr una distribucion
uniforme del componente atenuador. Una dispersion desigual puede generar zonas de baja
densidad, reduciendo la eficacia del blindaje.

2. OBJETIVO

En el presente proyecto se evalu6 la homogeneidad en la distribucion de BaSO4 en escamas
integradas a mallas, ambas disefiadas y fabricadas mediante impresion 3D. Para ello se
utilizaron dos diferentes geometrias de escamas, una con forma de hoja y otra con punta
redonda, para optimizar el disefio de estas estructuras de modo que puedan ser una alternativa
funcional y segura al plomo en vestimentas de proteccion radiologica.

3. MARCO TEORICO
3.1 Radiacion ionizante y proteccion radiologica

La radiacién ionizante es una forma de energia capaz de desprender electrones de los 4&tomos
con los que interactia [4]. Se utiliza ampliamente en el diagndstico médico por imagen, en
procedimientos como radiografias, mamografias y tomografias, debido a su capacidad para
atravesar tejidos y generar imagenes internas del cuerpo.

Sin embargo, la exposicion a esta radiacion puede tener efectos adversos para la salud, ya sea
en dosis altas, o en dosis bajas durante un periodo largo de tiempo. Estos efectos se dividen
en dos categorias: deterministicos y estocasticos, segin exista o no un umbral de dosis para
que estos puedan manifestarse.

Los efectos deterministicos presentan un umbral minimo de dosis, por encima del cual se
producen dafios evidentes y cuya gravedad aumenta con la dosis. Entre ellos se encuentran
el sindrome de irradiacion aguda, que puede afectar distintos sistemas del organismo, como
el hematopoyético (provocando hemorragias, anemia, entre otros sintomas), el
gastrointestinal (causando efectos como vomito o diarrea) y el nervioso central (donde se
manifiestan efectos como la pérdida de conciencia y coordinaciéon muscular), asi como
quemaduras en la piel y, en casos extremos, la muerte [5].
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Por otro lado, los efectos estocasticos no presentan un umbral definido, en este caso, la
probabilidad de ocurrencia aumenta con la dosis, aunque su gravedad no depende de ella.
Los principales efectos estocasticos incluyen ciertos tipos de cancer inducido por radiacién
como el de mama o piel, asi como dafos genéticos hereditarios [6].

Debido a estos riesgos, la proteccion radiologica se basa en tres principios fundamentales: la
justificacion de los procedimientos, optimizacion (bajo el criterio ALARA, por sus siglas en
inglés: As Low As Reasonably Achievable), y limitacién de dosis. En particular, el POE,
como técnicos radidlogos y médicos intervencionistas, requieren el uso de barreras fisicas y
vestimenta especializada para reducir su exposicion acumulada. En este contexto, el
desarrollo de materiales atenuadores de radiacion que sean eficientes, seguros, livianos y
comodos resulta esencial para garantizar una practica clinica segura y sostenible.

3.2 Plomo (Pb) y BaSO4 como materiales atenuadores de radiacion

En el ambito del diagnostico por imagen, el plomo (Pb) ha sido uno de los materiales de
referencia para la proteccion radiolégica. Esto se debe a su alta densidad (11.35 g/cm?) y
nimero atomico (Z = 82), propiedades que le confieren una excelente capacidad de
atenuacion frente a la radiacion ionizante, principalmente a través del efecto fotoeléctrico y
el efecto Compton.

Gracias a estas caracteristicas, el plomo se emplea comunmente en elementos de proteccion
personal como mandiles, chalecos, guantes y collarines. Estos dispositivos requieren
espesores entre 0.25 a 1.00 mm equivalentes de Pb, dependiendo del nivel de exposicion. Sin
embargo, su elevada densidad también representa una desventaja significativa: el peso de la
vestimenta (varia entre 1.5 a 12.5 kg) puede causar incomodidad y fatiga muscular durante
su uso prolongado [7].

Por otra parte, la toxicidad del plomo representa otra limitacion importante, una exposicion
prolongada al plomo puede afectar negativamente al sistema cardiovascular, inmunologico y
neurologico, asi como trastornos cognitivos. Aunque la mayoria de las prendas protectoras
incorporan recubrimientos para evitar el contacto directo con este, el desgaste o
almacenamiento inadecuado pueden comprometer esta barrera. Las desventajas mencionadas
han motivado la busqueda de alternativas mas seguras, ligeras y sostenibles.

El sulfato de bario (BaSO4), también conocido como barita, es un mineral que destaca como
una alternativa prometedora, debido a su peso especifico, que varia entre 4.3 a 4.6 g/cm’, ser
inerte, no contaminante, muy comun y no toxico. El bario, con un numero atémico de 56,
proporciona al BaSO4 una capacidad de atenuacion significativa, especialmente al emplearse
en concentraciones adecuadas y distribuciones homogéneas dentro de un material compuesto

8].

Asimismo, el BaSOj4 ha sido estudiado en el desarrollo de nuevos materiales atenuadores en
combinacion con resinas fotosensible utilizadas en impresion 3D. Por ejemplo, el trabajo
“Estudio de factibilidad de proteccion radiologica usando polimero cargado con BaSO4” [3]
demostr6 que una placa con un espesor de 0.29 cm, impresa con una mezcla de 70% resina
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fotosensible y 30% BaSO4 en peso puede reducir en un 50% la radiacion incidente. No
obstante, para que esta capacidad atenuadora sea efectiva de manera uniforme es importante
que la distribucion del material atenuador dentro del polimero sea homogénea, una
distribucion desigual puede generar zonas de baja densidad, comprometiendo la proteccion
radioldgica del dispositivo. Por ello, el andlisis de homogeneidad en estructuras impresas con
polimeros cargados con BaSOs es esencial para garantizar su eficiencia en aplicaciones
clinicas.

4. METODOLOGIA
4.1 Diseiio de prototipos

El disefio tridimensional de la malla base se desarrolld utilizando el software SolidWorks
2023. Cada eslabon que la compone cuenta con una base en forma de “H”, que incorpora
conectores y salientes para permitir tanto la interconexion entre eslabones como la
integracion de escamas (Figura 1).

Figura 1. Plano tridimensional del eslabon (en SolidWorks): A) vista isométrica; B) vista inferior

La malla base, compuesta por una disposicion de 6 x 6 eslabones, se generdé mediante la
union de multiples réplicas del eslabon anteriormente mencionado. Durante este proceso de
disefio se mantuvo una separacion minima entre los eslabones, para asegurar su movilidad
durante el proceso de impresion 3D (Figura 2).

Figura 2. Vista superior de la malla ensamblada de 6 % 6 eslabones (en SolidWorks)
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Con el objetivo de cubrir los huecos generados entre los eslabones y evaluar distintas
configuraciones estructurales, se desarrollaron dos tipos de escamas con geometrias distintas:
una con forma de hoja y otra con punta redonda.

La escama tipo hoja se obtuvo a partir de un modelo preexistente descargado de la plataforma
Marker World [9], del cual se extrajo y modific6 una escama individual utilizando
Meshmixer, con el fin de adaptarla al sistema de eslabones (Figura 3). Posteriormente, el
modelo fue importado a SolidWorks 2023, donde se incorpor6 una ranura para permitir su
acoplamiento a la malla (Figura 4).

Figura 3. Modificacion de escama tipo hoja en Meshmixer: A) corte de base; B) vista lateral;
C) relleno de huecos; D) escama final

o‘@

Figura 4. Vista inferior de la escama tipo hoja con su ranura de acoplamiento (en SolidWorks)

El segundo modelo de escama fue disefiado con un grosor constante y presenta una curvatura
frontal optimizada para su integracion en la malla. Adicionalmente, se le disefid una base
inclinada con una ranura para permitir su acoplamiento y movilidad al ensamblarse con los
eslabones de la malla (Figura 5).
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Figura 5. Plano tridimensional de escama con punta redonda (en SolidWorks): 1) base; 2) inclinacion y ranura
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4.2 Impresion de prototipos

Una vez obtenidos los modelos, se prepard una mezcla compuesta de 70% resina estandar
fotosensible y un 30% en peso de BaSO4 en polvo, utilizando agitacion magnética para
asegurar una distribucion homogénea de este componente atenuador. Esta mezcla fue

implementada en la impresora Creality LD-002H para la fabricacion de las escamas (Figura
0).

Figura 6. Preparacion del material de impresion: A) pesaje de BaSOy; B) pesaje de resina;
C) agitacion magnética de la mezcla

Finalmente, las escamas impresas fueron ensambladas en mallas base previamente impresas
con resina estandar, completando asi los prototipos finales (Figura 7).

Figura 7. Prototipo ensamblado con una de las configuraciones de escamas

5. RESULTADOS
5.1 Proceso de analisis de homogeneidad
Para el analisis de la homogeneidad en la distribucion de BaSOs, se tomaron radiografias,

tanto de las mallas ensambladas como de un collarin plomado de referencia, utilizando el
sistema de rayos X M1450kv CT System de Nikon (Figura 8).
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Figura 8. Toma de radiografias: A) montaje del collarin plomado; B) montaje del prototipo de malla

Los parametros de exposicion utilizados en cada caso fueron los siguientes:

e Mallas: 170 kV, 170 nA y 1 fotograma por segundo (fps)
e Collarin plomado: 355 kV, 335 pAy 1.41 fps

Posteriormente las imagenes obtenidas fueron analizadas con el software Imagel, donde se
realizd una evaluacion local de la homogeneidad de cada tipo de escama y del collarin
plomado de referencia (Figura 9).

A) I ni T o
Area analizada: 60,738 Area analizada: 47,230 Area analizada: 60,742
pixeles. pixeles. pixeles.

Figura 9. Areas para analisis de homogeneidad en ImageJ: A) escama tipo hoja; B) escama con punta redonda; C) collarin plomado

A cada una de las areas seleccionadas se les realizo un perfil de escalas de grises mediante
histogramas generados por ImagelJ y el programa OriginPro 8.5, con el objetivo de evaluar
la dispersion de los valores de intensidad. La desviacion estandar de los histogramas se utilizo
como indicador principal de homogeneidad en la distribucion del material atenuador. Una
menor desviacion estandar refleja una mayor uniformidad en la distribucioén del material. A
continuacion, se presentan los histogramas correspondientes para cada muestra (Figuras 10

y 11).
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Figura 10. Histogramas de escala de grises: A) escama tipo hoja; B) escama de punta redonda
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Figura 11. Histograma de escala de grises del collarin plomado
6. CONCLUSIONES

Los resultados mostraron que la escama tipo hoja presentdé una mayor desviacion estandar
(22.562), atribuida su forma irregular, mientras que la escama de punta redonda, con
geometria mas uniforme, mostré una menor desviacion (11.426). Sin embargo, ambos
valores superan significativamente al del collarin plomado de referencia (1.908). Esto sugiere
que, ademas del disefio geométrico, el método de impresion 3D también influye en la
homogeneidad del BaSOs. Adicionalmente, se observo que las escamas tipo hoja, en
comparacion con las escamas de punta redonda, ofrecen mejor cobertura en las uniones de la
malla debido a su forma amplia y adaptable.

Como trabajo a futuro, se propone optimizar tanto la concentracion de BaSO4 como el disefio
geométrico de las escamas, buscando geometrias mas regulares que aseguren una mejor
cobertura y distribucion del material atenuador. Este estudio presenta un avance hacia el
desarrollo de vestimentas de blindaje mas ligeras, personalizadas y libres de plomo, impresas
en 3D. Si se mejora la homogeneidad del material, estas estructuras podrian ser aplicables en
entornos clinicos de diagnostico.

7. AGRADECIMIENTOS

e Los autores agradecen al Laboratorio de Fisica Médica y al Laboratorio
Interdisciplinario de impresion 3D para la Innovacion Tecnologica, pertenecientes a
la Facultad de Ciencias Fisico Matematicas de la BUAP, por el apoyo y la asistencia
técnica brindados.

e Asimismo, al Dr. Jorge Raul Cerna Cortez, responsable del Centro Avanzado de
Pruebas Analiticas No Destructivas de la BUAP.

e Al alumno Alejandro Castro Méndez y a la Dra. Gabriela Esquina Arenas,
responsable del Laboratorio de Innovacion y Materiales Aplicados, por la discusion
y el apoyo técnico en la toma de radiografias de las mallas y el collarin.

8. REFERENCIAS

[1] Poveda B., J.F, y Plazas, M.C., “Elementos de proteccion radioldgica en salas de
intervencionismo,” Revista Colombiana De Cardiologia, 27, 82-87, 2020. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.rccar.2020.01.002.

102


https://doi.org/10.1016/j.rccar.2020.01.002

ACONTACS | VOL. 7 (2025)

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

Ogul, H., Gultekin, B., Yildiz, H., Us, H., y Bulut, F., “Novel 3D-Printed lead-free
radiation protection apron in the medical X-ray and thermal neutron energy range,”
Radiation = Physics and  Chemistry, 219, 111686, 2024. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.radphyschem.2024.111686.

Coyotl Ojeda, M.N., Agustin Serrano, R., y Moreno Barbosa, E., “Estudio de
factibilidad de proteccion radioldgica usando polimero cargado con BaSOg4
mediante impresion 3D LCD,” XIII Congreso Nacional y III Internacional de
Tecnologia Aplicada a Ciencias de la Salud. CDMX-México. (2023).

Carlyle Bushong, S., “Conceptos de radiologia,” en Manual de radiologia para
técnicos: Fisica, biologia y proteccion radiolégica, novena ed., cap. 1, pp. 2-15,
2010.

Carlyle Bushong, S., “Efectos tardios de la radiacion,” en Manual de radiologia
para técnicos: Fisica, biologia y proteccion radiologica, novena ed., cap. 36, pp.
549-567, 2010.

Carlyle Bushong, S., “Efectos inmediatos de la radiaciéon,” en Manual de
radiologia para técnicos: Fisica, biologia y proteccion radioloégica, novena ed.,
cap. 35, pp. 534-548, 2010.

Carlyle Bushong, S., “Control de la dosis de radiacion professional,” en Manual
de radiologia para técnicos: Fisica, biologia y proteccion radiolégica, novena
ed., cap. 40, pp. 613-629, 2010.

Huanec Huillca, F.F., y Fiori Chincaro, G.A., “Eficacia del concreto y la baritina
como atenuadores de rayos X. Una revision de la literatura,” Revista Cientifica
Odontologica, 8(1), 1-9.

MarkerWorld user @Sirius3D, Elven Leaf Armor, MarkerWorld,
https://makerworld.com/es/models/541705-elven-leaf-armor#profileld-459265.

103


https://doi.org/10.1016/j.radphyschem.2024.111686
https://makerworld.com/es/models/541705-elven-leaf-armor#profileId-459265





















