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Resumen— La microinyeccion intracitoplasmadtica de
espermatozoides (ICSI por sus siglas en inglés) es una
técnica de reproduccion asistida utilizada en parejas con
un factor severo de infertilidad masculina. La técnica de
ICSI consiste en inyectar un esperma directamente en un
ovulo por medio de micromanipuladores mientras se
observan las células en un microscopio invertido. Este
procedimiento requiere una gran precision en el manejo
de los micromanipuladores y las células, por lo tanto, es
necesario que los embriologos entrenen a mayor cantidad
de veces posibles antes de atender un caso de un paciente.
Sin embargo, para este entrenamiento es necesario contar
con células (ovulos y espermas) que puedan ser utilizadas
para este proposito, lo cual presenta un reto. El propdsito
de un simulador de ICSI es brindar una herramienta de
aprendizaje para los estudiantes de embriologia con la
cual puedan familiarizarse con el equipo utilizado para
dicha técnica. Este documento describe el diseiio y
construccion de una primera version del simulador,
involucrando el diseiio tanto de un software para
computadora y la elaboracion de un hardware similar al
micromanipulador utilizado en la ICSL
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INTRODUCCION

La inyeccion intracitoplasmatica  de
espermatozoides (ICSI, por sus siglas en inglés) es un
procedimiento introducido inicialmente en el afio de
1991 y que actualmente se realiza cominmente en los
laboratorios de embriologia durante los tratamientos
de fertilizacion in vitro (FIV) [1]. Una ICSI consiste
en inyectar un inico espermatozoide directamente en
un o6vulo con el fin de ayudar a obtener una
fertilizacion exitosa del ovocito y asi poder generar
un embrion. Durante la ICSI, un embridlogo
selecciona el espermatozoide que serd inyectado
evaluando la morfologia (forma) y la progresion
(movimiento). El esperma seleccionado, es aspirado
por una microaguja de inyeccion o aguja de ICSI,
transportado hasta la gota donde se encuentra el
ovulo a fertilizar. El ovulo para fertilizar se mantiene
en su lugar mediante una pipeta de sujecion, que
ejerce una ligera succion sobre el ovocito, lo que

permite al embridlogo colocarlo en una posicion
perfecta para la inyeccion. La aguja de ICSI perfora
la zona pelucida y el oolema y se aspira una pequefia
parte del citoplasma en la aguja para mezclarlo antes
de colocar el esperma dentro del ovocito [2].

Los micro-manipuladores son las
herramientas principales del procedimiento de ICSI.
Estos micro-manipuladores son brazos artificiales de
manipulacién de objetos mintusculos, los cuales
constan de un sistema de manipulacion simple o
doble y en el caso de ICSI, suelen ser mecanismos
neumaticos [3]; estos micromanipuladores deben ser
operados por embridlogos altamente capacitados para
controlar el movimiento de la aguja con precision
debido a la falta de percepcion tactil del usuario; esto
se soluciona afiadiendo un dispositivo héaptico, que es
un dispositivo que puede transmitir y simular la
posicion, la velocidad y la fuerza para mejorar la
interaccion entre el usuario y el sistema [4].

Las tasas de éxito de los procedimientos de

ICSI dependen en gran medida de los ovocitos y la
calidad del esperma, asi como de la correcta
ejecucion de la téenica de la inyeccion.
Es por esto por lo que los embridlogos en formacion
deben practicar la técnica hasta perfeccionarla. Sin
embargo, la disponibilidad de células disponibles
para dichas practicas es limitada, y por lo tanto la
capacidad de practicar se ve afectada de manera
importante.

En este proyecto se propone el disefio e
implementacion de un simulador de inyeccion
intracitoplasmatica que permita a los embridlogos en
entrenamiento  poder  familiarizarse con  los
micromanipuladores y practicar el procedimiento de
ICSI sin necesidad de contar con células.

Los  simuladores  son  herramientas
construidas para tratar con eventos de la realidad, en
los tltimos afos, la utilizacion de simuladores tomo
un gran protagonismo a la hora de capacitar al
personal operativo [5]. El simulador propuesto se
basa en el uso de tres elementos principales: el
software Unity para la generacion de entornos
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interactivos virtuales, el software Blender para la
generacion de modelos de objetos en 3D, y Arduino
para el desarrollo de elementos de control.

Unity es una plataforma de uso libre para el
desarrollo y operacion de contenido 3D y 2D, que
proporciona herramientas para crear videojuegos y
aplicaciones ademas de permitir realizar pruebas en
tiempo real de los proyectos en marcha [6].

Blender es un software gratuito de codigo
abierto, que permite modelar, crear y animar
elementos 3D; y puede ser utilizado libremente para
cualquier propoésito, ya sea comercial o educacional
[7].

Arduino es una plataforma electronica de
codigo abierto basada en hardware y software bajo la
filosofia de ser “facil de usar”; el cddigo de arduino
es un codigo propio llamado “Lenguaje de
Programacion de Arduino” que estd basado en
“Wiring”, y su plataforma para compilar el cédigo
llamada “Arduino Software (IDE)” basada en
“processing” [8].

METODOS
El simulador propuesto consta de dos partes:
(A) los dispositivos periféricos de entrada que
emulan los micromanipuladores y (B) el software que
emula las interacciones con las  células.

A. Periferia o dispositivos de entrada.

En una estacion de ICSI, los controles de los
micromanipuladores consisten principalmente de dos
pares de palancas: uno para la microaguja y otro
para la micropipeta de sujecion (Figura 1). En cada
micromanipulador una palanca del par estd enfocada
a llevar a cabo movimientos rapidos, mientras que la
otra es para movimientos finos. Estas palancas se
reconstruyeron de la manera mas similar posible.
Para esto se tomaron mediciones del equipo de
microinyeccion, asi como fotografias y video de este
mientras se utilizaba por un embri6logo con el fin de
tener una referencia.

| =1
Figura 1. Ejemplo de una estacion de ICSI (izquierda) y un

micromanipulador (derecha)

Se utilizo el software Blender para generar los
modelos 3D para las palancas, algunos cambios
tuvieron que ser realizados en el diseno
principalmente por los dispositivos electronicos
dentro de cada micromanipulador, ya que las
palancas del equipo original funcionan de manera
neumatica y no eléctrica. Sin embargo, se logr6é que
se mantuvieran analogas a sus diseflos originales.
Estos disefios fueron impresos en 3D wusando
filamento de PLA y después fueron ensamblados y
probados con éxito (Figura 2).

Figura 2. Micromanipuladores impresos en PLA

La figura 3 muestra un diagrama a bloques del
hardware del proyecto, cada recuadro punteado
representa un micromanipulador, y dentro de ella se
encuentra una  representacion  abstracta  del
componente que se encuentra dentro de este. La
palanca de control rapido se construyd con un
joystick de maquina recreativa y dos botones
(representado como 6 push buttons en el diagrama),
mientras que la palanca de control fino se construy6
con cuatro encoders rotativos y un joystick de
videojuego.
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Figura 3. conexién de los componentes electrénicos.

Se decidid utilizar la placa de desarrollo “Arduino
UNO” principalmente por su facilidad de
implementacion, y ademas de no ser necesaria una
capacidad de procesamiento elevada para el proyecto;
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ya que su Unica funcion es capturar la informacion de
los micromanipuladores y enviarla a la computadora;
para esta comunicacion utilizamos la libreria
“UnoJoy” para Arduino desarrollada por el usuario
de github AlanChatham [9]. Esta libreria permite
programar el Arduino para que sea reconocido como
un mando de videojuegos por la computadora, lo que
facilita la comunicacién entre el microcontrolador y
Unity. Sin embargo, una dificultad que se presentd
fue que el mando comun de videojuegos envia
constantemente informacion de la posicion en la que
se encuentra el joystick, esto provocaba que las
pipetas se moviesen sin parar, esto se resolvio,
programando un filtro pasa altas digital de baja
frecuencia en el Arduino, enviando uUnicamente
informacion que se genera cuando ocurre un cambio
en la posicion del joystick. Los multiplexores tienen
como funcién ampliar la cantidad de conexiones,
puesto que la tarjeta de desarrollo por si sola no
cuenta con la cantidad de pines de entrada
suficientes.

B.  Programacion del software.

El objetivo del software es recrear de la manera
mas fiel posible la vision que tiene el operador en el
microscopio mientras lleva a cabo el procedimiento
de ICSI, La primera fase del desarrollo es disefiar el
ambiente de trabajo que consiste de la “vista de
microscopio” durante el procedimiento. Para esto fue
necesario disefiar en Blender los modelos 3D de la
caja de Petri, las micropipetas, inyecciones y los
ovulos (los objetos que interactuan entre si durante el
procedimiento de ICSI) y acomodarlos de manera
adecuada en un escenario en Unity con una camara
con perspectiva aérea (vista vertical desde arriba),
que simula nuestra vista por el microscopio. El
modelo del espermatozoide fue recuperado del foro
de internet “www.cgtrader.com”, donde los usuarios
comparten sus disefios 3D [10].

La segunda fase fue agregar efectos de colision
y deformacién a los modelos de la simulacion
utilizando el motor de fisicas de Unity. Afadiendo
estos dos efectos fisicos a la escena se permite que
todos los objetos de la misma interactuen entre si de
manera realista cuando se toquen. Se tuvo especial
cuidado con el oOvulo para simular de manera
adecuada la deformacion particular de su superficie

a)

Figura 4. Ej los de la vi

P

cuando este es succionado por la pipeta de sujecion o
presionado por la microaguja de inyeccion.
Finalmente, para la tercera fase, se programaron
todas las interacciones del operador, donde se
transforman todas las ordenes ingresadas por el
operador con los micromanipuladores, a acciones
dentro del programa. Las interacciones del usuario
mas importantes programadas son:

1. Movimiento aleatorio de espermatozoides.

2. Control de pipetas.

3. Inmovilizacién, succién e inyeccion del

espermatozoide seleccionado.
4. Fijacion y liberacion del ovulo.
5. Control de camara y luz.

RESULTADOS

El prototipo del sistema simulador de ICSI fue
ensamblado y probado exitosamente. Se pudo probar
empiricamente que los dos pares de palancas de
control desarrolladas funcionan de manera semejante
a las originales. En el video de YouTube
“https://www.youtube.com/watch?v=4DAxVQv0Ao
0” [11] se puede observar un video con un ejemplo
del funcionamiento del simulador desarrollado. El
filtro implementado en el Arduino funciona
adecuadamente y en tiempo real, siendo capaz de
eliminar el componente de baja frecuencia de la sefial
de los joysticks.

En cuanto al software, el menu principal
muestra dos opciones: la primera que permite
establecer la cantidad de espermas dentro de la
muestra virtual y su velocidad, y la segunda que
permite iniciar la simulacion del ICSI. La interfaz de
usuario generada permite observar las distintas gotas
y los elementos que se encuentran dentro de ellas
(espermas y/o 6vulos), las pipetas y el fondo de la
caja de Petri. Ademas en la esquina superior derecha
se encuentra un mini-mapa, que muestra una vista
aérea de la caja de petri y la posicion actual de la
camara y la micro-aguja, como un punto rojo y negro
respectivamente; en la esquina inferior derecha, se
proporciona un conteo de los espermas que han sido
capturados y almacenados dentro de la pipeta de
inyeccion, la simulacion se asemeja al procedimiento
de ICSI, los espermas se pueden capturar con la
micro aguja y liberar en cualquiera de las gotas

c)

ion de la simulacion del procedimiento del ICSI en tres

momentos clave: a) captura e inmovilizacién del esperma, b) sujecién del 6vulo y ¢) momento de
la inyeccién del esperma en el 6vulo
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(Figura 4).

Se comprobd que los inputs del usuario
ejecutan de manera correcta los movimientos de la
pipeta de sujecion: succionan al dvulo e incluso
pueden mover de posicion o rotar el 6vulo a través de
pequetios golpes. Asi mismo, se comprobd que la
micro aguja puede inyectar el esperma seleccionado,
proceso que, si se hace correctamente, hace
desaparecer al esperma dentro del odvulo,
completando la simulacion.

Sin embargo, una diferencia importante es que
en las palancas de control fino de la estacion de ICSI,
éstas son capaces de conservar posiciones arbitrarias
después de manipularlas. Esto no fue posible de
recrear en el simulador ya que el Joystick retorna a su
posicion central, principalmente por su propio peso.

Ademas, existe una pequeia diferencia en el
tamafio de las palancas del simulador y las originales:
mientras las originales se encuentran en cajas de 6cm
x 7cm x 4cm, las resultantes fueron cajas de 12 cm x
14 cm x 8cm, principalmente por la palanca de
maquina recreativa que se utilizd para construirla que
es de mayor tamafio que la palanca original. En un
trabajo futuro se procurara corregir estas diferencias.

CONCLUSION

El prototipo cumplié con gran parte de las
expectativas propuestas al principio, como la
recreacion de los micromanipuladores que respondia
adecuadamente a las interacciones del usuario, y
como el usuario aprendia en poco tiempo a utilizar
las distintas palancas para controlar las agujas dentro
del programa. El software permite al usuario
adaptarse rapidamente al entorno al que se estaba
sometiendo, aspectos como el mini menud en la
esquina inferior derecha permite regresar al ment
principal o cerrar directamente el programa, como un
contador de espermatozoides que le indica si ha
capturado o no dichas células, y finalmente, un mini-
mapa que indica la posicion de las agujas y la
camara, esto con el fin de ayudar al usuario a
adaptarse rapidamente a este entorno.
E | prototipo tiene algunas diferencias con el
equipo real, entre ellas, las palancas de movimiento
moderado, en el original, conservan la posicion en la
que son colocados al ser manipulados, cosa que se
intento realizar de distintas maneras, y que al final no
fue posible; la simulacion puede presentar
ocasionalmente errores, como los son las colisiones
de los espermas, en ocasiones son expulsados a gran
velocidad de algiin cuerpo que los tiene atrapados,
como las agujas o las gotas, problema causado por la

interaccion de muchos cajas de colision encimadas.

La idea de plantearlo como un prototipo inicial es,
contribuir en el area especializada en el
entrenamiento de personal médico utilizando
simuladores que ayudan a los nuevos usuarios a
practicar y adquirir experiencia en un entorno seguro.
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