UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN INGENIERIA
MECANICA — TERMOFLUIDOS

ESTUDIO HIDRODINAMICO IN VITRO DEL FLUJO GASTRICO

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
MAESTRO EN INGENIERIA

PRESENTA:
ING. LUIS FERNANDO DONIS RABANALES

TUTORES
DR. GABRIEL ASCANIO GASCA, CENTRO DE CIENCIAS APLICADAS Y
DESARROLLO TECNOLOGICO
DR. ALBERTO CABALLERO RUIZ, CENTRO DE CIENCIAS APLICADAS Y
DESARROLLO TECNOLOGICO

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX., ENERO 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

Presidente: Dr. RuizHuerta Leopoldo
Secretario: Dr. Vicente y Rodriguez William
Vocal: Dr. Ascanio Gasca Gabriel

1 €r. Suplente: Dr. Caballero Ruiz Alberto

2d 0. suplente: Dr. Gonzélez Oropeza Rogelio

Lugar oflugares donde se realizd la tesis: Ciudad de México, México.

TUTORES DE TESIS:
Dr. Caballero Ruiz Alberto

Z

ca Gabriel

FEMA FIRMA




A mis padres y hermano por todo el apoyo y el esfuerzo que han
realizado para darme la oportunidad de concluir mis estudios y por
haberme dado la oportunidad de tener una excelente educacidén en el

transcurso de mi vida.

Para ellos es esta dedicatoria de tesis, pues es a ellos a guienes
se las debo por su apoyo y amor incondicional.



Agradecimientos

Quiero agradecer al Dr. Alberto Caballero Ruiz por su amistad, tiempo, esfuerzo y dedicacidn, mil
gracias por su gran ayuda y colaboracién en cada momento de consulta y soporte durante el
desarrollo de este trabajo.

Agradezco al Dr. Gabriel Ascanio Gasca por la confianza otorgada, por su apoyo, su amistad y por
las asesorias y las facilidades otorgadas para el desarrollo de este trabajo.

Al Dr. Leopoldo por su amistad, sus consejos, su apoyo y por darme la oportunidad de formar
parte del grupo de trabajo del MADIT, asi mismo agradezco a todos mis compafieros del MADIT
por su gran amistad y apoyo durante mi estancia, un orgullo pertenecer a este estupendo grupo
de trabajo.

A todos mis companfieros con los que comparti momentos durante mi estancia en la universidad y
en el posgrado, a los que me encantaria agradecerles su amistad, consejos, apoyo, dnimo y
durante esta etapa de mi vida. Algunas estdn aqui conmigo y otras en mis recuerdos y en mi
corazon, sin importar en donde estén quiero darles las gracias por formar parte de mi, por todo lo
gue me han brindado.



ANTECEUBNTES ...ttt sttt ettt e s b e sht e st e et e e bt e sb e e saeesase st e e bt e beenbeesbeesnneenteens 1
[ o Tol =Ty o o LI DI F=d Yy o] o F U 1
I.I Anatomia y fisiologia del €StOMAZO .....c.uveeiieiiei e 2
LT MOt GASTIICA ..uveeieeiieeieeeee ettt sttt b e b e s eaee et e eeeens 3
LIV MOAEIOS TN VILFO ..ttt ettt st st st ettt e b e s b e saeesaee et e enneens 5

[IV.] MELOA0S ESTATICOS .. eevieiieiieiiieeie ettt st sttt b e b e sbee st e e neeneens 5
LIV METOA0S AINAMICOS. ..cuuviiiiiiiiiieeite ettt sttt sttt sb e e st e sate e s be e e sabeesabeesnaeesbaeenaeeas 6
LIV.IL.I El modelo Gastrointestinal TNO (TIM-1 model) ......ccouveeciiiiiieeee e 6
LIV.ILII Compartimento gastrico avanzado (TIM-AZC) ....cceevueeeciieeieecee ettt 8
LIV.ILII Simulador gastrico humano (Human gastric simulator HGS) .........cccccceeveieecieeccieeenen, 9
LIV.ILIV Modelo dinamico gdstrico (Dynamic Gastric Model DGM).........ccccueeecieeeiieeccreeesneenns 12
I.IV.IL.V Sistema Gastrico mecanico in vitro (In vitro mechanical gastric system IMGS)............ 13

[ W o] go] o] 1=T 3 o = ISP 16
ILI Planteamiento del Problema ... et e e e e e e 16
[L AT OBJEEIVO .ttt ettt et b e bt e s b s et e r e e r e sneesane e 17
ILII Requerimientos para el Modelo SAStriCO ....uuiiiiiiiiii e 17
IL.IV Especificaciones del Modelo AStIICO .....ciiviiiiiiciiii it e e 17
LR (o= T Tol TP TSP PRTU PP 17
LY AV =Y oo o] [o -4 - F PRSPt 18

DT T [ o] | Lo TP TP PSP PRP 19
1T Yo (U= To [ o TSP U P PRSPPI 20
Il Ideas de concepto sobre el principio de funcionamiento........ccccveevvciiiiiiciiee e 21
LI SEleCCiON A& PrOPUESTA ..ceieviieeeciiiee ettt ettt ettt e e e et e e e et e e e e sbteeeesbaaeeesbtaeeesssneasanns 25

IIL.IV Pruebas sobre el principio de funcionamiento .........ccceeeeeeiiieiiiciiee e 26



TTAY A D IR =Y To o (=X [=] =] | [T TURR 29

[I1.V.I Seleccion de junta entre l0s compartimentos .......coccveeeiiiiieeeniiee e 33
HLV.II Modelo 3D del @StOMAG0....cciiiiiiiiieiiie ettt erree et e e s e e s e e s s e e e s s abeee s sares 34
HLV.III Manufactura del prototipo del @StOMAgO .....cc.veviviiiiiiiiiiieecec e 41
[11.V.IV Elaboracion de 105 actuadores SUQVES ..........ooceeerieieiiee ittt 41

HLVE Pruebas iNICIAIES. ......eiiiieeiie ettt et st e st e e s e s bt e e sareesneeesareenas 45
HLVI Automatizacion del MOdel0........eeiiiiiiie e 48
RESUITATOS ...ttt et sttt et e st e s b et e s ab e e s bt e e s neeesabeeesabeesabeesabeeesareeenneas 53
IV.] DIMeNSiones del MOEI0........cocuiiiiiiiiieie ettt sttt et e s sabe e s bt e e sareeeas 53
IV.I1 Medicidn de presion y freCUBNCIA......ccuuiii i e e e srae e e e eaes 54
IV.1ll Desintegracidn de alimento en el MOdEl0.......cccuviiiiiiiii e 58
CONCIUSIONES ...ttt ettt ettt ettt e sttt e ab e s bt e s bee e s bt e s ab e e sabeesabeeesabeesabbeennteesabaeesabeesases 61
Trab@jo @ FULUIO weeeiiiiiie e e et e e et e e e s ata e e e s abaeeeeantaeeesasaeeeensaeaean 61

271 o] [ Lo = =Y i - 1 RSP SPP 63



Indice de figuras

Figura 1. Esquema del tracto gastroiNteStiNGl..............c.ueeeecuveeeeieeeeeiiieeeecteeeesteeeesiee e e st eessseaeessssaesssseaaeanes 1
Figura 2. Anatomia del @StOMAQGO [1]. ......cc..eeeeeieieieiieeeeee ettt ettt ettt 3
Figura 3. Diagrama de la actividad contrdctil en el estado de ayuno [4]. ........ceeeeeeeeeeecvieeeeiiieeiiieeeesiieeeans 4
Figura 4. Actividad contrdctil del eStOMAGO [5].......cccueeeueeeueiiiiieiieeeee ettt 4

Figura 5. Propulsion, mezclado y retropulsion de solidos mediante contracciones peristdlticas del estomago
Lo [T e | 7 PSPPI 5
Figura 6. Configuracion general de un modelo estdtico [2]

Figura 7. Modelo gastrointestinal TIM-1. a) Compartimiento gdstrico; b) compartimiento duodenal; c)
compartimento ieiunal; d) compartimento ileal; e) unidad bdsica; f) pared de vidrio; g) pared flexible; h)
bomba rotativa; i) toma de agua; j) vdlvula de bombeo peristdltica; k) bomba peristdltica; I, rn) electrodos de
pH; n, 0) bomba de jeringa; p) dispositivo de fibra RUECA [7].......cccuueeeeceeeeeiiieeeeiiie e eceeeeecteeeeeveaeesaaaea 7
Figura 8. Representacion esquemdtica del compartimento gdstrico avanzado (TIM-age). La imagen izquierda
y derecha muestran el llenado gdstrico y cuando estd completamente vacio, respectivamente. a) Cuerpo
gdstrico; b) cuerpo distal y antro proximal; c) antro distal; d) esfinter pilorico [8]. .......cccvveevueesvvecvereiiveiinann, 8
Figura 9. Perfiles de presion obtenidos por el SmartPill. A) Antro proximal del estémago humano; B) TIM-agc
7 USRS 9
Figura 10. Simulador gdstrico humano HGS. (1) Motor (2) Compartimento gdstrico (3) Bolsa mallada (4)
tubos para la simulacion de la secrecion (5) juego de rodillos de teflén (6) Cinta transportadora (7) Bombilla
para control de temperatura (8) Aislamiento de espuma de plastico [9]........cceevveeeeevveeeeiirieeeiiieeeeciee e 10
Figura 11. Perfil de la fuerza de contraccidn. a) En la parte inferior del modelo HGS que simula la fuerza
antral en el estomago humano; b) el perfil de la fuerza antral in vivo (Vassallo et al. 1992) [9]. .................... 11
Figura 12. Modelo dindmico gdstrico (DGM). b) Representacion esquemdtica de los principales componentes
del DGM (vista lateral) b) Imagen fotogrdfica del DGM (vista frontal) [10]. ..........cccoueeeecveeeeciiieeecieeeecreenn, 12
Figura 13. Figura 13. Modelo IMGS a) Molde del estomago IMGS realizado por manufactura aditiva (lado

izquierdo) b) estomago de Idtex (1ado derecho) [11].........uuucueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e eaa e e raea e 13
Figura 14. Descripcion completa del disefio del IMGS. Vistas del IMGS: frontal (A), lateral (B), superior (C) y
GONCIAI (D) [I1]. ..ottt ettt e e et e e et e e ettt e e ettt e e et ta e e e eats e e e e sts e e e e atsaa e e tbaaaeaatbaaeaabnaeeaaraaaaas 14
Figura 15. Perfil de fuerza ejercido por €l IMGS [11]. ......coueeueeeeeeiieeeeieeeectiieeeee e estee s sea e e st e eseaeaessseeaeas 15
Figura 16. DiViSiONn @l trADQJO. ...........cccccuveeeeeieeeeeeieeeeeeeeeeeeteeeettee e et ae e e ettt a e e et e e estsaaeestsasaeessasessssasessssnaeas 19
2o TV 1o I A Gl o] o X ole T g o Io 11 Lo SRR 20
Figura 18. Simulacion de contracciones en el globo CON AQUAQ. ..............cccccuveeeeccueiieeiieeeeciieeeeieieeeciea e, 20
Figura 19. Robot inspirado en un Pulpo. (A) Pulpo (Octopus vulgaris) agarrando un dedo humano con un
brazo. (B) Brazo robot del tentdculo de un pulpo envolviendo una mufieca humana, en agua [13]. .............. 21
Figura 20. Propuesta de accionamiento NEUMGLICQ. ...........ccueeeecueeeesiieeeesieeeeeieeeeeiaeeeesseeaeestseseesissaeesisseaans 22
Figura 21. Arreglo del mecaniSMO NEUMGLICO. ............ccueeeeecieeeeeiiieesiieeessiteeestte e e steeessteaeessteaassssaeaesssseeenns 22
Figura 22. Secuencia de accionamiento NEUMGLICO. ............cc.eeeeceueeeeeieeeeesiieeeeieeeeeieeeeecaeeeeesseaeesissaeesirenaens 23
Figura 23. PropUEStA MECANICA. .........eeeeueeeeeeiieeeseieeeseteaaestteeeeeteaessstaaessseaasassesesaasssassssesaesnssssesanseaessssenanns 24

Figura 24. Accionamiento de la membrana flexible. a) Expansion de la membrana en la cdémara 1y
contraccion de la membrana en la cdmara 2; b) Expansion de la membrana en la cdmara 2 y contraccion de
o Waal=Tag) o Tae Tale M=J0 Lo Rele L1 Le I’ Y SRR 25
Figura 25. Prototipo para las pruebas de funcionamiento. a) Croquis del prototipo; b) Prototipo de vidrio. . 27
Figura 26. Configuracion del prototipo. A) Tapdn de caucho; B) conddn de Idtex; C) Anillos de caucho; D)
Sargento; F) Mandmetro; G) Vdlvula de tres vias; H) Pera de goma@.............ccceeccuueeeeecuveeecirieaeeiieeeecieesesssenann, 27
Figura 27. Arreglo para [as pru@bas iNICIQIES. ................uueeeeiieeeeciiiieeeeeeeecteee e e e e eettteae e e e e e s ssttas e e e eessstsssaaaaas 28
Figura 28. COMPIreSion de 10 rEGION A.........oo.eeeeeeeeee e et eeeee e ete e e s te e e e tta e e asteassssseaesssssaesanseaessssenanas 28



Figura 29. Comprension de 1Q FEGION B. .............oooeueeeeeeeeeeeeiieeeeee e esee e st ttea e ettt e e saea e s saaaesssasesanseaessseeanas 28

Figura 30. Propuesta de CONTENEUOIES. ............ueeeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeettaa e e e e et tttee e e e e e e sttaaaaaaeeessstsssaaaeeeassstsssenaas 29
Figura 31. Secuencia de la propuesta de contenedores: a) Contraccion de la parte proximal; b) Contraccion

del contenedor 1 de la parte distal; c) Contraccion del contenedor 2; d) Contraccion del contenedor 3. ........ 30
Figura 32. PrOPUESEA VEITICAI. ........cccuveeeeeieeeeeieieeeetee e s tee e e ettt e e ettt e e et e e e ettt e e ettt eesasssaesssasaeassssaesansesessssenanas 31

Figura 33.Secuencia de funcionamiento de la propuesta vertical. a) Contraccion de la parte proximal b)
Contraccion de la parte distal

Figura 34. Propuesta GNALOMUCQ. ........ccc.eeiueeeeeisieeeieeseeee ettt ettt et e st ste e st e st e s seesaeasaree s 32
Figura 35. Configuracion de la propuesta QNAtOMICA. ............cceecvueeeeeiueeeeeiiieeescieeesiteeeecteeeesstseseseseseesireeaeas 33
Figura 36. Junta tri clamp. a) Croquis de las férulas tri clamp; b) Férulas tri clamp

Figura 37. Croquis del estomago en SolidWorks. ............cccccvvveenneen.

Figura 38. Parte superior del estomago. a) Croquis; b) REVOIUCION. .............c.ccceereereeseeseeeeiesiesieseeeeieas 36
Figura 39. Parte distal. a) Conjunto de lineas; b) Conjunto de planos y circunferencias ..............ccccececuvee.... 36
Figura 40. Parte dista AD: a) Operacion recubrir; b) REGION AD. ..........ccccueecveeivesiireeieesieeeisesssieesiseesseasisens 37
Figura 41. Parte distal PD: a) Operacion recubrir; b) REGiON PD. ............ccccveeeeceueeeesiieeeeiiiieeeeiiseesiiseaessisenaens 37
Figura 42. Modelo 3D del @SEOMOAGO. .......cc.eeeeeiiiieeieeeeeeeeeee ettt sttt sttt enree s 38
Figura 43. Region AD. Reduccion de Grea €N 10S @XEIeIMOS. ..........c..uueeccueeeeeciveeeeiiiireesiieeeesieeaeestsseessseasssisseaans 38
Figura 44. Region PD. Aumento y reduccion de drea en 10S eXtremos. ..........ccccceevveereeeensueensieensieeniieesieeneeens 39
Figura 45. Vaciado de 1a region AD Y 1Q r€GiION PD. ...........ccccuueeeeeueieesieieeeeciieeesieeeesiieaeesseeaeestssaessssaessreaaens 39
Figura 46. Region AD del estomago. .....

Figura 47. Region PD del @StOMOGO. ...........cccccuueeeeeeireeiiieeeeeeeeeeeetee e ettae e ettt e eeataa e estssaaeestsesaeasssaessssassssssanas
Figura 48. Disefio de las tapas del modelo gdstrico. a) Tapa para la region AD; b) Tapa para la region PD. . 41
Figura 49.Construccion del estomago por manufactura aditiva (Objet500 Connex, Stratasys)...................... 41
Figura 50. Molde para la membrana flexible. a) Disefio del molde; b) Modelo fisico del molde. ................... 43
Figura 51.MEMBIGNG €1 FEPOSO. ........ccccuveeeeeieeeeeiteeeeeiteeaesitteeeessseeesissaaesstsesaaasssssesssssasasssesasassssessssasssssssanns 43
Figura 52. EXtraccion de 1G MEMBIANQ. .............coccueeeueeiieieieieeeeee ettt sttt ettt saeessee s 44
Figura 53. Division del @StOMAGO diSTAL. ..............cccueeeeeeeeeeiie e eeeeeeeee e e et a e et e e e e tts e e eessaaeesraeaaas 45
Figura 54. Montaje del estomago distal para las pruebas iniciales. .............cccccoeeeevieeeecieeeeeiieieeeiieeeesiveeann, 46
Figura 55. Pruebas iniciales de la actividad contrdctil: a) secuencia 1; b) secuencia 2; c) secuencia 3; d)
SECUCBNCIA 4; €) SECUCINCIA 5. ...ttt e e e e e e e et e e ettt e e e e tsa e e e ass e e e tsaaaestsaaenssssaessssasaeas 47
Figura 56. Vista SUPErior del MOGEIO. ...............oueeeeeeeeeieeeeee ettt e st e e se e e e e e s saaaeestta e s senaeaessnseeaeas 48
Figura 57. Cdmara de complianza. a) Croquis b) Modelo fiSiCO. ..........cceeevveeeecciiieeiieeeecieeeeiiee e e, 49
Figura 58. Diagrama sobre la configuracion del modelo

Figura 59. Diagrama de contraccion de 1Q region AD. ...............cccueeeeeceeeeeeiieeeeiieeeecieeeesieeeeesreaeesissaaesiseeaans
Figura 60. CoNtraccion de 10 re@giON AD. ............oooeueeeeeeiieeeeieeeeeeee e esteeeestttaeestta e essteessasseasssstasssssseaesssseeanas 51
Figura 61. Diagrama de contraccion de 1Q reqion PD. ...............ccccuueeeciueeeeiiieeeeieeeeeieeeeesieeeeesiraseesissaeesireeaens 52
Figura 62. Contraccion de [0 regiOn PD. ............ccoecueeeeeiieeeeiieeeeseieeeestaeesstitaessttaesssteassasseasssstssssassesessssenesns 52
Figura 63. Reduccion de drea en el modelo del eStOMAGO. ..............ccccuueeeeceieeeciiieeeiieeeecieeeeeceeeeecireaeeeeeaen 53
Figura 64. Catéter manométrico gastrointestinal comercial (modelo GIM-6000E). .............cccccvvevevvveeervennn. 54
Figura 65. Acoplamiento entre el CAteter Y @1 SENSON. ........cccueeeecueeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeteeeesee e e et aeesiteaeesaeaaans 55
Figura 66. Curva de caracterizacion del sensor (Presion-VolItaje). .........c.ccueeeecuveeecieeeeiiieeeeiiieeeciiesessveeenn 55
Figura 67. Configuracion experimental. ...............cccoeeeevvueeeeciveeeecieeeeeiieeeesivenann,

Figura 68. Perfil obtenido en el osciloscopio del simulador de estomago. .............ccccoueeeecveeeeecvesesiieaessreenn, 57
Figura 69. Perfil de presion obtenido en el simulador TIM-QQC. ...........ccceecueeeeeieeeeeiieeeeceeeeeceeeeeeieaeecreeen 57
Figura 70. Perfil de presion obtenido en el Simulador HGS...............oocueeeeeciieeeciieeeceeeecee e et e eseaeaessreeaea 57
Figura 71. Perfil de presion obtenido en el Simulador IMGS. ..............ccuueeeeueeeeeeieeeiieeeeceeeeeireeeeeiaea e e 58

o 1010 BV o (X0 (=3 =] o [ 4 14 o HA SN 59



Figura 73. Gelatinag en el interior del MOAEIO. .................oeeeeueeeeeeiie ettt es e e e st a st a e e sreeaeas 59
Figura 74. Estado final de 1G GeIAtiNG. ...............ooeeeeeeeeeeee ettt e e e et aa e e e e e et a e e e e s s sstsssenaas 60

indice de tablas

Tabla 1. Secuencia del accionAMIENTO NEUMGALICO. ........ccccuveieeeeiieesiiieeesiie e eeieeeeiee e e ste e esteeesieeessteaessseeas
Tabla 2. Dimensiones caracteristicas del estomago humano promedio. .............

Tabla 3. Propiedades de los materiales de |0 serie ECOfIEX®. ........oouuuimiimiiiniieeiiisieeeeseeeeeseee e 42
Tabla 4. Datos iniciales de 1aS MEMBIANGS.............ccuevceiieieeriieeisiiesieessieese st sieesteesteesteesteesseesateesseesases 44
Tabla 5. Datos finales de 1GS MEMBIGNGS. .............ceeecuueeeeeiiieesiiieeestee ettt e eeteeessiteaeestaeesssteesssssesssnassesssssses 45
Tabla 6. Secuencia para 1Gs Pruebas iNICIAIES. ...............ccccueieeeeeeeeeeieeeecee et e e tte e ettt e e e cee e et eessraaaesneees 46

Tabla 7. Dimensiones caracteristicas del modelo geométrico desarrollado en comparacion con el estomago
humano de tAMQAAO PrOMEMIO. ............cceecuveeeeeieie e ee e e et e e ettt e et e e e ettt e e e sttt e e s tseaessseaeeansssaesansesesssrenanas 54



Introduccion

La digestidon es un proceso complejo que involucra la descomposicién fisica y quimica de los
alimentos y farmacos, donde los procesos mecanicos se encargan de la desintegracidn fisica de las
moléculas y el procesamiento quimico donde las macromoléculas se hidrolizan en constituyentes
mas pequefos para que sean absorbidos por el torrente sanguineo [1], siendo este proceso un
punto de interés para diferentes campos de investigacién como nutricién, toxicologia,
farmacologia, microbiologia, entre otros.

El estudio de la digestién gastrointestinal ha sido un tema de interés para la comunidad cientifica 'y
para ello se han llevado diversas técnicas para su andlisis y estudio. Se han desarrollado diversas
técnicas in vivo para monitorear y obtener datos sobre diversos aspectos fisiolégicos como lo
cambios de pH, presiones, viscosidades, vaciado gastrico, frecuencia de contraccién peristaltica,
entre otros. Estas técnicas pueden ser invasivas alterando el funcionamiento ordinario del tracto
digestivo, o pueden involucrar una gran cantidad de tiempo, y con costos elevados, ademas de
contar con limitaciones éticas, por lo que los modelos in vitro se enfocan en imitar los parametros
fisiolégicos de la actividad esofédgica, gastrica e intestinal, siendo una herramienta disminuir
costos, mejorar la reproducibilidad sin contar con la limitacién ética que restringe la
experimentacion in vivo [2].

En este trabajo se presenta el desarrollo de un simulador gastrico, con el objetivo de imitar la
apariencia anatémica del estdmago y replicar el funcionamiento mecdnico de la digestion gastrica,
donde se describe el proceso de disefio y fabricacion del modelo gastrico, tomando en cuenta las
caracteristicas anatdmicas y fisioldgicas del estémago.

La estructura del presente trabajo se conforma de cuatro capitulos, el primer capitulo es de
antecedentes donde se describe las caracteristicas anatdmicas vy fisioldgicas del estdmago, asi
como la descripcidn de algunos modelos gdstricos in vitro reportados en la literatura, en el
segundo capitulo trata sobre el planteamiento del problema, el capitulo tres muestra las
propuestas sobre el mecanismo para replicar el funcionamiento de la digestion gastrica, el
desarrollo del modelo anatémico y la configuraciéon propuesta, finalmente el capitulo cuatro
muestra los resultados obtenidos asi como las conclusiones de este trabajo.



Antecedentes

LI Proceso de Digestion

La digestion gastrica es un proceso complejo que implica la descomposicion fisica y quimica de los
alimentos. El proceso de digestion comienza con la ingesta de un producto alimenticio que se
descompone sistematicamente a través de una multitud de procesos mecanicos y enzimaticos
para asegurar que sus componentes y nutrientes se encuentren completamente disponibles para
su absorcion. El tracto gastrointestinal (Figura 1) comienza en la boca; pasa por el eséfago, el
estdmago, el intestino delgado y grueso; y termina en el ano, el cual tiene una longitud total entre
8-9m [1].

Organo

Cavidad oral
(boca)

Esofago

Estomago

Intestino
delgado

Intestino
grueso

Figura 1. Esquema del tracto gastrointestinal.

La digestion de los alimentos comienza con la masticacién en la boca, la cual reduce el tamafio de
las particulas, hidrata y lubrica los alimentos mezclandolos con saliva formando asi el bolo
alimenticio, el cual sera transportado a través del eséfago hacia el estdmago por el mecanismo de
peristalsis [2].

(1]



La digestidon gastrica es un proceso complejo que implica la descomposicidn tanto fisica como
guimica de los alimentos. Las contracciones peristalticas, las cuales son contracciones circulares
ejercidas por la contraccidn y relajacion de las paredes del estémago, realizan la desintegracién
fisica del bolo alimenticio, la mezcla del bolo alimenticio con las secreciones gdstricas, asi como el
transporte a la parte baja del estdmago para su paso hacia el intestino delgado. La mezcla del bolo
alimenticio con las secreciones gastricas se denomina quimo, el acido gdstrico ablanda la textura
de las particulas de los alimentos, y las enzimas digestivas (pepsina, lipasa) comienzan la hidrélisis
de los nutrientes para que puedan ser absorbidos una vez que el alimento llega al intestino
delgado [1].

Las etapas finales de la digestién y la mayor parte de la absorcién de nutrientes ocurren en el
intestino delgado [2], el intestino delgado estd compuesto de tres partes: duodeno, yeyuno e
ileon, el duodeno secreta bicarbonato que neutraliza el acido gdstrico proporcionando un pH
apropiado que se produzca la digestidon enzimatica, recibiendo secreciones de bilis y enzimas del
higado y el pancreas, respectivamente, el yeyuno se extiende desde la parte final del duodeno
hasta el ileon, en esta parte del intestino se lleva a cabo la mayor parte de absorcién de
nutrientes, en la parte final se tiene el ileon siendo el Unico lugar donde se puede absorber la
vitamina B12 y las sales biliares [1].

El intestino grueso se extiende desde la unién ileocecal hasta el canal anal, en esta parte se
encuentra una gran cantidad de microorganismos los cuales fermentan las particulas de comida
gue no fueron completamente digeridas, y sélo dcidos grasos y agua son absorbidos [1]; al final los
productos de desecho son impulsados hacia el colon para su excrecién [2].

LIl Anatomia y fisiologia del estomago

El estdbmago se comunica por arriba con el eséfago a través del cardias y por abajo con el duodeno
a través del piloro. La longitud media del estdmago es de 25 cm y su capacidad promedio es de
1000 a 2000 cm?, variando en relacidn con la edad y constitucidn del individuo [3].

El estdmago se divide en 4 regiones principales: Fondo, Cuerpo, Antro y Piloro (Figura 2).
Funcionalmente, el estdmago se separa en dos regiones: el estémago proximal, compuesto por el
cardias, fondo y cuerpo; y el estémago distal, comprendido por el antro y el piloro. El estdmago
proximal actia como un depésito para el alimento, donde la comida ingerida permanecera antes
de que se mueva hacia el estdmago distal. En el estémago distal se lleva a cabo la descomposicion
fisica y quimica de los alimentos, donde las ondas de contraccién antral (ACW’s) actuan para
triturar y moler las particulas de alimento hasta que pasan a través del esfinter pildrico hacia el
intestino delgado y el bolo alimenticio es mezclado con las secreciones gastricas [1].
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Figura 2. Anatomia del estémago [1].

LIII Motilidad Gastrica

La motilidad gastrica es llevada a cabo por el mecanismo de peristalsis y la actividad contractil se
encuentra influenciada por el estado del individuo, que podra ser estado de ayuno (sin ingesta de
alimentos) o estado alimentado (después de ingerir alimentos).

La motilidad gastrica en el estado de ayuno (sin digerir alimentos) esta asociada por el complejo
mioeléctrico migratorio (CMM), que consta de cuatro fases de actividad contractil (Figura 3), la
fase 1 se caracteriza por un periodo sin contracciones en un lapso entre 30-60 minutos, las
contracciones intermitentes comienzan en la fase 2, que incrementan gradualmente la intensidad
con una duracidn de 20-40 minutos, la fase 3 se caracteriza por ser un periodo con contracciones
intensas conocidas como "house-keeper wave" por parte del estémago proximal y distal, la cual
empuja el contenido gastrico remanente hacia al intestino delgado en un periodo de 10-20
minutos. La fase 4 es un periodo de transicion entre las fases 1 y 2 con una corta duracién de 5
minutos aproximadamente [4].
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Figura 3. Diagrama de la actividad contractil en el estado de ayuno [4].

En el estado alimentado, el CMM es reemplazado por contracciones regulares que impulsan la
comida hacia el antro y la mezclan con secreciones gastricas para formar el quimo. Las
contracciones empiezan desde el cuerpo del estdmago y avanzan hacia la regidn pildrica (figura 4),
una parte del quimo es impulsado, el piloro se abre parcialmente, provocando un "efecto de
tamizado" en el que liquidos y particulas pequefias (< 2 mm aproximadamente) pasan
continuamente desde el estémago hacia el duodeno por medio del esfinter pilérico que se
contrae, posteriormente las particulas mds grandes son impulsadas de nuevo hacia el cuerpo del
estdmago por medio de la accién denominada “retropulsion” (Figura 5), estas particulas
impulsadas se encontrardn con particulas que son arrastradas por la siguiente onda de
contraccion, esto provoca una desintegracion de las particulas sélidas por medio del choque entre
ellas, el proceso se repite constantemente hasta que las particulas alcanzan el tamafio adecuado
para pasar a través del esfinter pildrico. Una vez que la comida se ha vaciado del estdmago, el
CMM se reanuda [2].
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Figura 4. Actividad contractil del estémago [5].
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Figura 5. Propulsion, mezclado y retropulsion de sélidos mediante contracciones peristalticas del estomago distal [2].

LIV Modelos In vitro

Las técnicas In vitro, son técnicas desarrolladas fuera del organismo. En comparaciéon con los
estudios in vivo, las técnicas in vitro pueden ahorrar tiempo y trabajo, asi como reducir costos.
Otra ventaja de los métodos in vitro es que no hay restriccion ética que a menudo limita a la
experimentacion en humanos. Actualmente existen varios modelos de tracto gastrointestinal in
vitro para las evaluaciones de nutricidn, toxicologia y farmacologia, los cuales podemos dividir en
métodos estaticos y métodos dinamicos. [2].

LIV.I Métodos estaticos

Los métodos estaticos son las técnicas mas sencillas, estos métodos simulan un numero limitado
de parametros sobre la digestidn fisioldgica. Los métodos estaticos no imitan los procesos fisicos y
fisioldgicos que se producen in vivo, como el cambio de pH y los movimientos peristalticos [2]. La
estructura bdsica de los métodos estdticos se conforma por la muestra de estudio, un contenedor
(generalmente una especie de vaso de vidrio), un medio de disolucion empleado para simular el
medio gdstrico constituido generalmente de 0.1N HCl con un pH aproximado de 1.2 en un
ambiente controlado a una temperatura de 37 °C, un agitador para llevar a cabo la disolucién de la
muestra de estudio el cual mantendra una agitacion constante en el recipiente con una velocidad
promedio entre 25 y 150 rpm durante un tiempo entre 1-3 h.
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Figura 6. Configuracion general de un modelo estatico [2].

Estos métodos se han utilizado principalmente para la disolucion de farmacos, procedimiento
mediante el cual el ingrediente activo se disuelve en un medio de ensayo liquido y el resultado
proporciona el tiempo aproximado requerido para la solubilizacién completa del farmaco en las
condiciones de ensayo. Estos estudios también permiten evaluar la liberacidon cuantitativa de
ingredientes funcionales y nutrientes en los alimentos y medicamentos, llevar a cabo estudios
sobre el efecto positivo o negativo de la estructura de las muestras (tamafio de particula), asi
como estudiar las interacciones de los componentes de la muestra, estos estudios contribuyen a
mejorar las propiedades alimenticias, pero cuentan con la gran desventaja de que las muestras no
se encuentran sometidas a condiciones fisioldgicas gastricas como los movimientos peristalticos,
las condiciones mecanicas como las fuerzas y presiones llevados a cabo por los movimientos de las
paredes gastricas, ademas carecen de tener un mecanismo que emule el vaciamiento gastrico, lo
que deja atras el fendmeno de retropulsién, ademds los cambios en el pH gastrico y las tasas de
secrecién gastrica tampoco son llevados en los métodos estaticos [6].

LIV.II Métodos dinamicos

Los métodos dindmicos han adquirido una gran importancia en la industria farmacéutica y en la
investigacion de alimentos por la capacidad de imitar las condiciones del lumen gastrico. A
comparaciéon con los modelos estaticos, un modelo dindmico simula el procesamiento fisico y los
eventos fisioldgicos que se producen in vivo, tales como el cambio de pH y los movimientos
peristalticos. A continuacién, se presentan algunos modelos dindmicos reportados en la literatura.

LIV.ILI El modelo Gastrointestinal TNO (TIM-1 model)

A principios de la década de 1990 se desarrollé el Modelo TNO Gastrointestinal TIM-1 (Figura 7)
con el objetivo de predecir la bioaccesibilidad de comidas y productos farmacéuticos y evaluar el
tiempo de transito de la comida a través del tracto gastrointestinal. Este modelo fue el primero en
adaptar y controlar los parametros dindmicos del lumen gastrico; el modelo se compone de 4
compartimentos, cada compartimento estd compuesto por dos unidades de vidrio (Figura 7.e) con
paredes flexibles en su interior (Figura 7.g), los compartimentos estan conectados entre ellos por
medio de valvulas de bombeo peristaltico (Figura 7.j) [7].
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Figura 7. Modelo gastrointestinal TIM-1. a) Compartimiento gastrico; b) compartimiento duodenal; c) compartimento
ieiunal; d) compartimento ileal; e) unidad basica; f) pared de vidrio; g) pared flexible; h) bomba rotativa; i) toma de
agua; j) valvula de bombeo peristaltica; k) bomba peristaltica; I, rn) electrodos de pH; n, 0) bomba de jeringa; p)
dispositivo de fibra hueca [7].

El mezclado para cada compartimento se logra alternando la presién del agua que circula fuera de
las paredes flexibles en donde la temperatura del agua se mantiene 37 °C con el objetivo de
simular la temperatura corporal humana, la frecuencia de contraccion en el compartimento
gastrico y el intestino delgado fue llevado a cabo por medio de 3 y 9 contracciones por minuto
respectivamente a través de las paredes flexibles [7].

Antes de la introduccion en el compartimento gastrico, la comida se mastica con un procesador de
alimentos y se mezcla con saliva artificial que contiene electrolitos y amilasa-a. La secrecién
gastrica contiene electrolitos, pepsina y una lipasa fungica (como una alternativa a la lipasa
gastrica). La secrecidon duodenal consiste en electrolitos, bilis y pancreatina. Las tasas de secrecion
son programables en el tiempo [6]. El compartimento gastrico y el compartimento del duodeno
son equipados con electrodos de pH (Figura 7.1.m). Las valvulas de pH son controladas a través de
la computadora ya sea mediante la secrecion de agua o 1M HCI hacia el estdmago o por la
secrecion de agua o 1M NaHCO3 hacia el duodeno por medio de bombas de jeringa (Figura 7.n.0)

[7].

Los productos de digestion se eliminan mediante dos sistemas diferentes. Los productos solubles
en agua se eliminan por didlisis a través de membranas conectadas al compartimento del yeyuno e
ileon, y los productos lipofilicos se eliminan a través de un filtro de 50 nm (Figura 7.p) el cual
permite el paso de micelas, pero retiene las gotas de grasa. Los resultados obtenidos con el
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modelo TIM tiene como uno de sus objetivos el estudio de la disponibilidad de un compuesto para
la absorcidn a través de la pared intestinal (bio-accesibilidad) [6].

LIV.ILII Compartimento gastrico avanzado (TIM-Agc)

Este modelo fue realizado con el propésito de incluir el efecto de la motilidad gdstrica en el
comportamiento gastrico de los componentes alimenticios y productos farmacéuticos, este
compartimento gastrico estd disefiado de tal manera que imite la forma y la motilidad del
estdmago de una manera mas realista [8].

En el compartimiento gastrico estandar (TIM-agc), la comida se mezcla para obtener un contenido
gastrico homogeneizada y un consecuente vaciado gastrico. Esto es particularmente importante
para comparar la digestién de los compuestos bajo condiciones exactamente controladas [8].

El sistema consiste en tres partes diferentes, cada una de las cuales representa una region géstrica
especifica (Figura 8), el cuerpo gastrico (A), el cuerpo distal y el antro proximal (B), y el antro distal
(C), y una vélvula que simula el esfinter pilérico colocada directamente después del antro distal
(D). La contraccidn de cada parte se consigue modulando la presién sobre el agua que circula en el
espacio entre la camisa de vidrio exterior y la pared flexible interior. El agua de circulacién se
mantiene a 37 £ 1 °C. La comida y las secreciones salivales se anaden a través de la abertura en la
parte superior del sistema. Las secreciones gastricas son afiadidas con tubos separados para la
adiciéon de enzimas y 4cido, los cuales son colocados a través del conector entre las partes
gastricas A y B. El pH se mide con electrodos de pH que se colocan en los conectores entre las
partes gdstricas By C [8].

Figura 8. Representacidon esquematica del compartimento gastrico avanzado (TIM-age). La imagen izquierda y
derecha muestran el llenado gastrico y cuando esta completamente vacio, respectivamente. a) Cuerpo gastrico; b)
cuerpo distal y antro proximal; c) antro distal; d) esfinter pilérico [8].

Para monitorear la actividad géstrica y obtener parametros en el modelo TIM-agc se utilizé una
capsula inaldmbrica, la cual contiene sensores para la medicidon de pardmetros como pH (rango de
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medicion de 0-9), temperatura y presion (rango de medicién de 0 a 350 mmHg), una estacion
receptora y un software de visualizacién. La cdpsula tiene una forma cilindrica cuya dimensién es
generalmente de 26,8 mm de largo por 13 mm de diametro. El software utilizado proporciona
calculos y visualizaciones gréficas de los datos. Los datos pueden ser revisados en tiempo real o
después de la terminacién del estudio [8]. Haciendo uso de la capsula inaldmbrica realizaron la
comparacion de los perfiles de presion entre individuos sanos (Figura 9.a) y el simulador géstrico
TIM-agc (Figura 9.b), los estudios in vivo reportan algunos valores maximos de presién que
superan los 20 mmHg, en la imagen contigua al perfil in vivo se encuentra el perfil de presiones
llevado a cabo en su simulador gastrico TIM-agc donde el valor maximo es de 18 mmHg, en el cual
su proceso de digestidon en el modelo se encuentra sometido a un conjunto de presiones
semejantes a la del lumen géstrico en la fase de digestidn gastrica con alimento.
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Figura 9. Perfiles de presion obtenidos por el SmartPill. A) Antro proximal del estémago humano; B) TIM-agc [8].

LIV.ILIII Simulador gastrico humano (Human gastric simulator HGS)

El HGS simula el estdmago como un compartimiento flexible e imita los movimientos de
contraccion por medio de una serie de rodillos que inciden de forma continua comprimiendo la
pared del compartimento. El HGS fue disefiado y desarrollado especificamente para imitar la
actividad peristéltica de las ondas de contraccién antral (ACW’s) conforme lo reportado en vivo

[9].

El HGS consiste en una camara de latex cilindrica que simula el compartimento del estdmago,
donde cuatro cintas transportadoras contienen una serie de rodillos de Tefldn los cuales inciden
periddicamente en la cdmara de latex para imitar la actividad de las AWC’s del estémago (Figura
10). El sistema funciona dentro de una cdmara aislada mantenido la temperaturaa 37 ° C[9].

El estdmago hecho de goma de latex esta representado por un recipiente que termina en la forma
de un cono truncado (Figura 10.2), el compartimento gastrico se encuentra hacia arriba, envuelto
en un anillo de acero que se apoya en cuatro extremidades diametralmente opuestas, soldadas a
la base. La extremidad del recipiente se encuentra abierta y proporciona una forma sencilla para la
carga de materiales alimenticios en la unidad, asi como para el muestreo de los productos de
digestion simulados durante el proceso. Cuatro bandas transportadoras de goma (Figura 10.6) se
mueven verticalmente a la altura del compartimento gastrico a 90° uno del otro; cada banda

[9]



dentada lleva tres conjuntos de rodillos de teflon (Figura 10.5) igualmente espaciados situados
uno del otro. A medida que se mueve la banda, los rodillos comienzan a incidir en la pared del
compartimento propagandose hacia la parte inferior, replicando el patrén de compresion de las
ACW’s conforme los rodillos se acerquen entre si. El sistema estad configurado para realizar tres
contracciones por minuto [9].

Figura 10. Simulador gastrico humano HGS. (1) Motor (2) Compartimento gastrico (3) Bolsa mallada (4) tubos para la
simulacion de la secrecion (5) juego de rodillos de teflén (6) Cinta transportadora (7) Bombilla para control de
temperatura (8) Aislamiento de espuma de plastico [9].

La dindmica de las AWC's es realizada por un sistema de accionamiento mecdanico colocado en la
parte inferior del recipiente (Figura 10.1). Las cuatro bandas transportadoras de goma (Figura
10.6) se apoyan en cuatro poleas, que unidas a una placa de acero son movidos por medio de un
eje de conectado al cabezal de un motor de 115V [9].

Para simular el efecto de tamizado del piloro, una bolsa de malla de poliéster (tamafio de poro 1,5
mm) se utiliza para revestir la superficie interior del compartimiento géstrico y evitar que las
particulas mas grandes salgan el compartimiento. Al final de la prueba la bolsa puede ser extraida
facilmente a través la apertura de la parte superior del compartimento, lo que facilita la extraccién
y andlisis de los productos de la digesta restante. La velocidad de vaciamiento gdstrico es
controlada por medio de una bomba peristaltica [9].
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Los jugos gastricos se entregan a aproximadamente a 10-15 cm de la parte inferior del
compartimiento a través de cinco tubos de polietileno (Figura 10.4) distribuidos de manera
uniforme entre la bolsa mallada (Figura 10.3) y la pared de latex (Figura 10.2). La tasa de
suministro de jugo gastrico en el compartimento estd controlada por una mini bomba peristaltica
y una valvula de control colocada en un tubo de plastico que se divide posteriormente en cinco
tubos que van hacia el compartimiento. La tasa de secrecidn simulada se puede ajustar entre 0,03
y 8,2 ml / min. El sistema se coloca dentro de una camara de espuma plastica aislante (Figura
10.8), donde se instalan dos bombillas de luz de 60 W (Figura 10.7) y un mini ventilador para
mantener el sistema operando a temperatura uniforme y constante de 37 °C [9].

El HGS tiene la capacidad de generar diferente amplitud y frecuencia de las fuerzas mecanicas
ajustando la distancia de separacidn entre los rodillos y la velocidad de rotacién del motor. Estas
caracteristicas hacen que HGS sea capaz de imitar varias fuerzas mecanicas que acttan sobre los
alimentos en un estdmago humano, ayudando a estudiar la digestién de los alimentos en
diferentes condiciones fisioldgicas.

El HGS compara los perfiles de fuerza obtenido en su modelo (Figura 11 a) utilizando un globo de
22 mm de didmetro conectado a un mandémetro digital con respecto a los estudios In vivo de
Vassallo et al. (1992) , los cuales utilizaron un transductor de fuerza axial para medir las fuerzas a
lo largo del eje longitudinal del estémago distal (Figura 11 b), observando que el sistema puede
usarse para generar un patron de fuerza similar a los patrones observados en estudios /n vivo [9].
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Figura 11. Perfil de la fuerza de contraccion. a) En la parte inferior del modelo HGS que simula la fuerza antral en el
estdmago humano; b) el perfil de la fuerza antral in vivo (Vassallo et al. 1992) [9].

Las aplicaciones practicas para el HGS se enfocan en el estudio de los cambios en las propiedades
fisicas y quimicas del contenido gastrico y la transformacion de los constituyentes de los alimentos
que se producen durante la digestiéon simulada, asi como la influencia de las condiciones
fisioldgicas, los cuales incluyen las secreciones de enzimas y acido, y las fuerzas de secrecion sobre
la desintegracién de alimentos y la liberacién de nutrientes [6].
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LIV.ILIV Modelo dinamico gastrico (Dynamic Gastric Model DGM).

El modelo dindmico gastrico (DGM) fue desarrollado en el Instituto de Investigacion de Alimentos
(Norwich, UK) con el objetivo de simular los aspectos bioquimicos y mecanicos de la digestion
gastrica de una manera realista dependiente en el tiempo [6].

El modelo (Figura 12) consta del cuerpo principal del estdmago el cual es una membrana eldstica
en forma de cono, rodeado de agua a 37°C. La membrana se expande cuando la comida es
afadida; ademas permite una rdpida transferencia de calor del agua circundante exterior, en
donde se aplica un masaje de los contenidos mediante la aplicacién de una presién externa,
simulando los patrones de contraccién ocurridos en la parte proximal del estémago. La adicion de
acido y enzimas ocurre a través de un anillo perforado situado en la pared superior del cuerpo
principal. El pH en el cuerpo principal se monitorea mediante una serie de electrodos flexibles de
pH [10].
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Figura 12. Modelo dinamico gastrico (DGM). b) Representacion esquematica de los principales componentes del DGM
(vista lateral) b) Imagen fotografica del DGM (vista frontal) [10].

La parte del antro consta de un émbolo y un pistdn; mientras que el piston atrae porciones de bolo
alimenticio a través de una valvula de entrada desde el cuerpo principal hacia el antro, el
movimiento peristéltico es realizado por el movimiento ascendente y descendente del émbolo
durante el cual realiza el mezclado y la desintegracién fisica sobre el contenido del antro. En
intervalos predefinidos, la valvula de entrada que permite el paso de alimento al antro se cierra 'y
se abre la vélvula de salida, permitiendo que el quimo procesado sea expulsado del DGM. El
contenido entero del antro no es barrido en su totalidad, esto permitird un tamizado gastrico
permitiendo que las particulas de menor tamaiio sean expulsadas, mientras que particulas de

(12]



mayor tamafio sean retenidas y sometidas otra vez a las cargas mecdnicas para su desintegracion y
puedan ser expulsadas [10].

El DGM tiene una amplia variedad de aplicaciones y hasta ahora se ha utilizado para estudiar la
bioaccesibilidad de los nutrientes y los cambios estructurales de las matrices alimentarias durante
la digestidn, asi como la desintegracion y disolucion de diversas formulaciones de farmacos,
proporcionando datos muy utiles sobre el comportamiento gdstrico de los alimentos, las
formulaciones farmacéuticas orales y las interacciones entre farmacos que no han sido facilmente
evaluables por otros medios [10].

LIV.ILV Sistema Gastrico mecanico in vitro (In vitro mechanical gastric system
IMGS)

El IMGS es un modelo que incorpora al estémago en forma de

IIJ ”

, €n un sistema mecanico con
frecuencia peristaltica realista, asi como la reproduccién de la curva de pH gastrico en tiempo real;
el cual fue utilizado para evaluar la lipdlisis intestinal de emulsiones O/W estabilizadas con
proteina [11].

El modelo del estdmago se hizo por medio de una conceptualizaciéon 3D, el molde (Figura 13.a)
posteriormente fue manufacturado utilizando un proceso de manufactura aditiva a través del
modelado por deposicidon fundida, el molde fue recubierto por medio de latex natural liquido,
dejando curar la mezcla para obtener asi el modelo funcional a utilizar (Figura 13.b) [11].

Figura 13. Figura 13. Modelo IMGS a) Molde del estémago IMGS realizado por manufactura aditiva (lado izquierdo) b)
estomago de latex (lado derecho) [11].

El modelo se coloca en una cdmara de acrilico transparente la cual contiene agua cuya
temperatura se encuentra regulada por medio de un termostato manteniendo una media de
operacion de 37 °C, la simulacién de la motilidad gastrica en el IMGS es ejercida por medio de un
conjunto de pistones de acrilico, colocando cuatro pistones en cada lado del estdmago respecto a
su posicién frontal (Figura 14 a.), cada pistdn es accionado por medio de un motor con diferentes
pares de torsidn, los de menor par de torsién fueron colocados en la parte superior del estémago
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abarcando la parte proximal y los mayor par de torsion fueron colocados en la parte inferior
abarcando la parte distal, asi, los pistones que actuan por pares, gradualmente empujan hacia
adelante la pared del modelo del estdmago. La frecuencia de operacién del sistema mecanico se
ajusta a 3 contracciones por minuto [11].

(A) (B)

(©

=

(D) - Panel de fijacion de los pistones
. Caja de acrilico

. Modelo de latex del estomago
. Panel de control

. Base de apoyo

NHWN -

Figura 14. Descripcion completa del disefio del IMGS. Vistas del IMGS: frontal (A), lateral (B), superior (C) y general
(D) [11].

El sistema mecdanico del IMGS fue optimizado para generar una frecuencia de 3 contracciones por
minuto. La fuerza mecanica ejercida por el IMGS se midié usando una sonda cilindrica de teflon
unida a un texturémetro adaptado en la parte superior del estdmago, donde las fuerzas ejercidas
por el IMGS sobre el contenido del estdmago durante los 90 min de la digestidn gastrica estaban
en el rango de 0.2 a 1.6 N (Figura 15). El perfil de fuerza era bastante similar a los obtenidos por
Vassallo et al.
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Figura 15. Perfil de fuerza ejercido por el IMGS [11].

El IMGS permite reproducir los cambios de pH durante la digestién gdstrica; para la preparacién de
las enzimas gastricas, emplean una solucidén géstrica comun, agua, HCl, pepsina (de la mucosa
gastrica porcina), cloruro de calcio y lecitina de soja, donde para cada ensayo se realiza una mezcla
independiente, los cuales son afiadidos al contenedor gastrico previo a las pruebas [11].
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El problema

ILI Planteamiento del problema

Las técnicas in vitro, son técnicas desarrolladas fuera del organismo, a comparacién de las técnicas
in vivo las cuales son técnicas que ocurren o tienen lugar dentro de un organismo, consideradas
estas técnicas como las pruebas “gold standard”, las técnicas in vitro surgen como una
herramienta alternativa con respecto a la experimentacién in vivo , los cuales cuentan con la
ventaja de ser métodos mas rdpidos, reducir costos y no hay restricciéon ética que a menudo limita
la experimentacion in vivo.

Los métodos in vitro cuyo objetivo es emular el comportamiento gdstrico, han tenido un gran
impacto en la industria farmacéutica y en la investigacidon de alimentos, en donde las pruebas se
realizan en tiempo reducidos implicando la reduccién de costos, ademas no hay restricciones
éticas limiten la experimentacion.

Los métodos estaticos son las técnicas mas sencillas, los cuales incluyen un nimero limitado de
pardmetros simulados y estd dedicado a una aplicaciéon en particular. Por otro lado estadn los
métodos dindmicos los cuales incluyen los procesos fisicos y quimicos e incorporan cambios
temporales de condiciones fisiolégicas que ocurren durante la digestidn gastrica.

Diversos métodos dindmicos han sido desarrollados siendo el modelo TNO (TIM-1) el primero
construido. El accionamiento mecanico del modelo TNO (TIM-1) hace uso de actuadores suaves.
Dado que el compartimento que simula el estémago carece de una similitud anatdmica, las
contracciones llevadas a cabo durante el funcionamiento no asemejan un comportamiento
adecuado con respecto al funcionamiento real del estémago, el modelo no cuenta con la parte
proximal y distal, por lo que las magnitudes de las contracciones llevadas a cabo en estas regiones
no son emuladas, ademas no se produce el jet de retropulsién que se genera cuando se lleva a
cabo el cierre del esfinter pildrico.

Por otro lado, el modelo DGM emplea un arreglo cilindro-piston para realizar las contracciones
gastricas en donde el proceso de mezclado se lleva a cabo de una manera forzada. El modelo IMGS
es el Unico modelo que adapta una apariencia anatémica, el cual emplea un conjunto de pistones
que realizan una agitacién del contenido gastrico sin llegar a replicar el funcionamiento de las
contracciones gastricas de una manera adecuada.

En este punto es importante hacer un hincapié que el conseguir replicar todas las funciones del
estdbmago en un modelo in vitro es una tarea casi imposible, pero se pueden retomar varios

(16]



parametros fisioldgicos para trasladarlos a los sistemas in vitro y tener un funcionamiento mas
apegado al que se lleva a cabo durante la digestion.

Este trabajo se enfoca a desarrollar un modelo con apariencia anatémica del estémago humano
promedio, que imite la actividad mecanica del estémago ejercida por la accién contractil de las
paredes gastricas, analizando y empleando el mecanismo adecuado para esta funcién. Una de las
expectativas es realizar un modelo transparente para estudiar la distribucidn y dispersidn del bolo
alimenticio dentro del lumen gastrico, el reflujo gastrico, los campos de velocidad y el fenémeno
de retropulsién por medio de velocimetria por imagenes de particulas.

ILII Objetivo

Realizar un modelo dindmico in vitro que tenga una similitud anatémica del estdmago para imitar
el funcionamiento mecdnico que ocurre durante la digestién géstrica.

ILIII Requerimientos para el modelo gadstrico

De acuerdo con la informacién obtenida de los estudios in vivo y la literatura encontrada acerca de
las condiciones anatdmicas vy fisioldgicas, se establecen los requerimientos adecuados para llevar a
cabo una funcionalidad mecanica adecuada. Dichos requerimientos se presentan a continuacion:
Emular la frecuencia de contracciones gastricas

Emular las presiones presentadas durante la digestion gastrica.

Emular la temperatura corporal en el sistema.

Emular los cambios de pH durante la digestion gastrica.

Desarrollar un modelo que tenga una similitud anatémica con el estémago.

Permitir el control sobre la frecuencia de las contracciones gastricas.

Integrar una configuracion modular para el facil intercambio de elementos dafiados.

ILIV Especificaciones del modelo gastrico

Las especificaciones que se deben cubrir en el modelo géstrico son las siguientes:

Presiones en el compartimento distal de entre 20 y 30 mmHg.

Resistencia quimica, soportar los cambios dinamicos en un rango de operacidn entre un
pHde 1.5y6.

Frecuencia de operacion de 3 contracciones por minuto.

Temperatura de operacién de 37°C + 1°C.

ILV Alcances

Este trabajo tiene como meta realizar un disefio 3D del estdmago para obtener un modelo
anatdmico, implementando el mecanismo mds adecuado para llevar a cabo los movimientos de las
paredes gdstricas de una manera controlada y suave.
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El modelo debe contar con una parte mecdnica, una parte de control y una etapa de sensado para
la obtencidn de perfiles de presidon y de pH en la parte distal del estdmago en tiempo real.

ILVI Metodologia

Se realizaron las primeras propuestas sobre los principios de funcionamiento para llevar a cabo la
actividad contractil de las paredes gastricas. De las propuestas elaboradas se escogié una de ellas
con base a los criterios establecidos, se hicieron las primeras pruebas sobre el principio de
funcionamiento. De los resultados se obtuvieron las conclusiones acerca del principio de los
actuadores para imitar la actividad contractil.

Una vez concluidas las prueba sobre el principio de funcionamiento, se tomaron las dimensiones
caracteristicas del estébmago y se elaboré un modelo 3D en un programa de disefio mecanico
SolidWorks 2010, se tomaron en cuenta las consideraciones pertinentes sobre los procesos de
manufactura para obtener el modelo fisico.

Se implementé el principio de funcionamiento de la actividad contractil en el modelo fisico del
estdmago, se realizd una etapa de control y sensado, y se disefid un protocolo para realizar las
pruebas de digestion gastrica y la obtencion de datos. Con los datos obtenidos se hizo la
comparacién con respecto a los datos reportados en los modelos in vitro y los estudios in vivo,
realizando las conclusiones sobre el funcionamiento del modelo.

(18]



Desarrollo

El trabajo se divide en un sistema de actuacién para imitar la actividad contractil de las paredes del
estdmago, un sistema de sensado para monitorear las frecuencias de contraccion y los perfiles de
presion, un sistema de control de temperatura para mantener la temperatura en el modelo a 37 °C
(Figura 16). Estos sistemas se integran a un modelo fisico anatémico.

Modelo
Anatomico Sistema de
[ actuacion

Obtener la frecuencia de
“ | M Sistema de sensado contraccion y perfiles de
presion

Imitar la actividad
contractil del estomago

Ajuste de las frecuencias

de contraccidon y mantener

14 Sistema de control
la temperaturaa 37 °C

Figura 16. Division del trabajo.

Para entender la actividad contractil del estémago, se realizé un experimento con un globo para
obtener un mejor entendimiento. Para ello el globo simuld el estémago (Figura 17), el cual fue
llenado con agua y por medio de la presidén ejercida con la mano se presiond el globo en sus
extremos para realizar la actividad contractil (Figura 18).
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Figura 17. Globo con agua.

Figura 18. Simulacion de contracciones en el globo con agua.

El objetivo de estas pruebas fue obtener un conocimiento previo sobre el funcionamiento y
realizar ideas de concepto para implementar un mecanismo que emule el principio de
funcionamiento de la motilidad géstrica.

IIL.I Actuadores

Los actuadores comunes estan compuestos de componentes electromagnéticos rigidos (por
ejemplo, imanes, cojinetes de cobre y acero) o motores de combustién interna hechos de acero y
aleaciones de aluminio; los sistemas bioldgicos generalmente utilizan materiales blandos, eldsticos
y flexibles que permiten interacciones adaptativas con entornos impredecibles, rara vez se
componen de componentes mecdnicos rigidos [12, 13].

Estos componentes suaves o actuadores suaves se prestan a estructuras altamente flexibles y
deformables, se ajustan a diferentes superficies, distribuyen los esfuerzos sobre un volumen
mayor y aumentan el tiempo de contacto [13].

Los actuadores suaves, son hechos de materiales sintéticos o naturales y son capaces de convertir
energia quimica o fisica en trabajo mecdanico en respuesta a diversos estimulos ambientales.
Tienen aplicacidon en entornos vegetales y animales, asi como humanos, donde la intencion de
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usar un soélido deformable es que se realice una interaccién mas apegada a un entorno natural
[14].

El OctArm utiliza actuadores suaves para imitar los movimientos de los cefalépodos, los cuales
pueden imitar el entorno que los rodea deformando sus cuerpos completamente, ademads de
manipular objetos, convirtiéndolos en un modelo atractivo. El OctArm es un modelo que utiliza
musculos neumaticos compuestos de silicona que contiene diferentes canales que pueden ser
presurizados por fluido o por aire para realizar la deformacidn e imitar el movimiento de los
tentaculos de un pulpo [13].

Figura 19. Robot inspirado en un Pulpo. (A) Pulpo (Octopus vulgaris) agarrando un dedo humano con un brazo. (B)
Brazo robot del tentaculo de un pulpo envolviendo una muiieca humana, en agua [13].

IILII Ideas de concepto sobre el principio de funcionamiento

El mecanismo empleado para llevar a cabo la motilidad gastrica es diverso entre los modelos
dindmicos reportados, algunos emplean el uso de pistones como el caso de DGM o el modelo
IMGS, mientras que el modelo HGS, TIM-1 y TIM-agc utiliza membranas flexibles para llevar a cabo
las acciones de compresidn y expansion (actuadores suaves). Otro factor importante es que los
modelos anteriormente revisados carecen de una similitud anatdmica excepto por el modelo
IMGS.

Para llevar a cabo la actividad contractil en el modelo se desarrollaron ideas de concepto sobre el
principio de funcionamiento empleando un mecanismo ya sea mecdnico, neumatico o hidraulico.

El primer mecanismo que se propuso emplea un arreglo neumatico en serie para realizar los
movimientos contractiles, este mecanismo tiene dos secciones (Figura 20), la seccién A tiene un
canal semicircular en su parte inferior donde se coloca un tubo flexible para imitar las paredes
gastricas, mientras que la seccidn B tiene una especie de punzdn en la parte superior. En los
extremos se tiene una conexidn para la entrada de aire que provoca un movimiento ascendente
entre los pistones, provocando la contraccidn del tubo flexible por accién del punzén, de esta
manera se imita las contracciones gastricas.

(21]



Entrada
I de

p aire

z i
Seccion A |
|
e
Canal -
semi circular .
.

‘,..-' Punzén
—

Seccidn

Entrada de
aire

r

Figura 20. Propuesta de accionamiento neumatica.

Este mecanismo esta compuesto por 5 elementos conectados en serie (Figura 22), se propone la
siguiente secuencia (Tabla 1) para controlar el flujo de aire en cada una de las diferentes camaras,
la entrada de aire se indica con la letra “A”, en este paso se realiza la contraccién y la letra “C” se
utiliza para indicar que no hay suministro de aire y los elementos se encuentran en una posicion
abierta para permitir el paso del bolo alimenticio (Figura 22).

Entradas de aire

A DR Wl o 1
E5

E3 E4

—

Tubo
Flexible

T F ol

Entradas de aire

Figura 21. Arreglo del mecanismo neumatico.
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Elementos
El E2 E3 Ed ES
Secuencia l C A A A A
Secuencia 2 A C A A A
Secuencia 3 A A C A A
Secuencia 4 A A A C A
Secuenciab C A A A C

Tabla 1. Secuencia del accionamiento neumatico.

El proceso empieza en la secuencia 1 (Figura 22) en que no hay suministro de aire en el elemento 1
a diferencia de lo demas elementos se encuentran en estado cerrado en donde si hay suministro
de aire, en la secuencia 2 hay suministro de aire en el elemento 1 donde se contrae el tubo flexible
y el bolo alimenticio pasa al elemento 2 que se encuentra en posicién abierta, este proceso se
repite hasta trasladar al bolo alimenticio al elemento 5, cuando se llegue a la secuencia 5 el
proceso se repite de nuevo a partir de la secuencia 2. Los pistones deben ser capaces de regresar a
su posicion inicial por medio de un resorte de retorno cuando éste no se encuentre sometido bajo
la influencia del flujo de aire. De esta manera se imita el transporte y las contracciones gdstricas en
el mecanismo neumatico.
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Figura 22. Secuencia de accionamiento neumatico.
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Como segunda propuesta se planted emplear un arreglo mecanico (Figura 23) constituido por tres
rodillos para llevar a cabo la actividad contractil del estdmago, estos rodillos tienen una
configuracion circular a 120 grados, la flecha central del arreglo circular se acopla a un motor a

pasos para llevar a cabo el movimiento.

Pared flexible
R1

Proximal
|

Figura 23. Propuesta mecanica.

En la parte superior hay un contenedor cénico que simula la parte proximal del estémago, esta
parte no entra en contacto con el arreglo de rodillos. En la parte inferior en una configuracion
semicircular, un tubo flexible es colocado y simula la parte distal del estdmago donde las
contracciones y el transporte del bolo alimenticio se lleva a cabo por la accién de presidn de los
rodillos sobre el tubo flexible. En el modelo, la frecuencia de las contracciones se ajusta a través de
la velocidad angular, por cada revolucidn que realice el mecanismo se lleva a cabo 3 contracciones

del tubo flexible.
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La tercera propuesta consistié en un arreglo de dos cdmaras conectadas entre si; en su interior se
encuentra una membrana flexible que se contrae por la accidn de un flujo externo para imitar las
contracciones gastricas y el transporte del bolo alimenticio. En la figura 24 a. se muestra la
compresion de la membrana suave de la cdmara 2 por el paso de flujo hacia esta camara mientras
que la membrana de la cdmara 1 se expande por accidon de volumen desplazado. Posteriormente
se realiza la compresion de la membrana en la cdmara 1 (Figura 24 b.) por la accidn del flujo que
ingresa mientras que la membrana de la cdmara 2 se expande por el volumen. El proceso se repite
continuamente provocando la compresién alterna de las membranas con el objetivo de imitar la
actividad contractil del estémago, siendo el principio de funcionamiento del modelo TIM-1.

Entraday

Camara 1 salida de \ Camara 2
: ./ flujo

—

Entrada /‘R‘_‘;&\f ; ¥ 1

| >~ [
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Y EA LY

Expansion Contraccion

i
J.L--" o
5 = vl

= —

B Entrada y salida

Camara 1 Camara 2
ﬂUJO

Contraccion Expansion

Figura 24. Accionamiento de la membrana flexible. a) Expansion de la membrana en la cdmara 1 y contracciéon de la
membrana en la cdmara 2; b) Expansion de la membrana en la camara 2 y contraccion de la membrana en la camara
1.

IILIII Seleccion de propuesta

Para realizar la seleccidon del mecanismo se tomd en cuenta el tipo de contraccidén ejercida por el
mecanismo, ya que la naturaleza de las contracciones peristalticas se distingue por ser ondas de
contraccion circulares. Otro factor tomado en cuenta fue establecer si la contraccidon es llevada a
cabo de manera brusca o suave, en el modelo se busca evitar el mezclado brusco debido a la
naturaleza del mezclado gastrico; asi mismo, se considerd seleccionar un mecanismo donde se
obtenga un control sobre la frecuencia de contraccion.

[25]



En el caso del primer mecanismo, se tiene un control sobre el tiempo de contraccion del
mecanismo regulando el caudal de aire sobre el pistén, lo que nos permite ajustar las frecuencias
de las contracciones en el modelo; ademas permite realizar un movimiento suave, pero las fuerzas
ejercidas sobre las paredes gastricas no son de caracter similar al movimiento natural del
estdmago por lo que el funcionamiento mecanico llevado a cabo durante la digestién gastrica no
puede estar bien representada por este mecanismo.

En el segundo mecanismo se tiene control sobre la frecuencia de contracciones ajustando la
velocidad angular del mecanismo. Los rodillos, al estar separados a 120° entre si, permiten
conocer el tiempo en el cual cada rodillo hace contacto con la pared gastrica del modelo, el
transporte del bolo alimenticio se puede dificultar por una posible sedimentacién de particulas
solidas en la parte inferior de las paredes; ademas, al igual que el mecanismo anterior, las fuerzas
ejercidas sobre las paredes gastricas no son de cardcter similar al movimiento natural del
estdmago.

El tercer mecanismo propuesto, al igual que los mecanismos anteriores, permite controlar la
frecuencia de las contracciones regulando el caudal hacia cada una de las cdmaras, lo que permite
una contraccidn controlada y suave; la distribucion de flujo de entrada al interior de un conducto
con una seccién transversal circular permite que la contraccidn sea de caracter circular.

Otro punto clave es la implementacién del mecanismo en un modelo con similitud anatémica,
siendo la propuesta 3 la Unica capaz de implementarse. Por lo mencionado anteriormente la
propuesta 3 fue la que se considerd para realizar pruebas sobre el principio de funcionamiento del
modelo para emular el comportamiento realizado por las paredes géstricas.

IILIV Pruebas sobre el principio de funcionamiento

Una vez definido el principio de funcionamiento, el cual es la base del funcionamiento del modelo
TNO TIM-1, se procedié a realizar un prototipo para realizar pruebas y analizar el comportamiento
sobre la actividad contractil.

Se realizd un croquis para el prototipo de prueba conformado por dos compartimentos
semiesféricos (Figura 25 a). En cada compartimento se incluyé una espiga en la parte media para
le entrada del fluido; en los extremos se encuentra abierto para el ajuste de la membrana (que en
este caso es un condodn de latex) por medio de unos tapones de caucho. El conddn de latex simuld
las paredes del estdmago y en este caso funcionéd como un actuador suave. El modelo fue
realizado por medio de un proceso de soplado de vidrio y tiene un espesor de 2 mm (Figura 25 b.).
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Figura 25. Prototipo para las pruebas de funcionamiento. a) Croquis del prototipo; b) Prototipo de vidrio.

Para realizar las pruebas, el conddn de latex (Figura 26 b.) se alojo al interior del modelo de vidrio.
Se incluyé un par de anillos de caucho (Figura 26 c.) al interior del condén para delimitar la
distribucidn del flujo al interior de las cdmaras; un extremo se tapo por un tapdn de caucho (Figura
26 a.) y por el otro extremo se ingresé alguna sustancia para simular el bolo el alimenticio y
posteriormente se tapd con un tapdn de caucho. Un sargento de carpinteria (Figura 26 d.) se
utilizé para ajustar los tapones de caucho con el objetivo de evitar que se expulsen del modelo por
la presidn ejercida por el flujo de aire.

Figura 26. Configuracion del prototipo. A) Tapdn de caucho; B) condén de latex; C) Anillos de caucho; D) Sargento; F)
Manoémetro; G) Valvula de tres vias; H) Pera de goma.

El diagrama (Figura 27), muestra la configuracién en el cual se llevd a cabo la expansién y
compresidn del conddn de Iatex. Una manguera se conectd a las espigas del modelo y en el otro
extremo de la manguera se conectd a una valvula de 3 vias (Figura 26 g.), en la tercera entrada de
la valvula un tramo de manguera se conecto a otra valvula de 3 vias (Figura 27) y en los otros dos
extremos de esta valvula se conectd a una pera de goma de insuflacién (Figura 26 h.) para llevar a
cabo la presurizacién dentro del modelo y un mandmetro (Figura 26 f.) para cuantificar la presién
ejercida al modelo.
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Figura 27. Arreglo para las pruebas iniciales.

La region A se presurizé (Figura 28) a través de la pera de goma llevando a cabo la contraccién del
condén, la region B sufrid una expansion por el volumen desplazado de la regidén A,
posteriormente se realizd la descarga de aire por medio de la valvula de regulacién de aire de la
pera, donde al liberar la presién cierta cantidad de volumen se desplazé de la region B a la region
Ay se presurizo la regién B a través de la pera de goma (Figura 29). El procedimiento se efectué
alternando la carga y descarga de aire hacia las regiones Ay B para simular las contracciones de las
paredes gastricas.

Figura 29. Comprension de la regién B.

El objetivo de este procedimiento fue analizar el comportamiento de la membrana de latex al ser
sometida a una presién con el fin de validar el comportamiento real de la propuesta.
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Durante el experimento se utilizd yogurt, el transporte de yogurt entre camaras se realizd sin
problema alguno, aplicando una presién a las cdmaras entre un rango de 250-300 mmHg. Durante
la prueba la membrana no sufrié dafios fisicos.

Este mecanismo permite realizar las contracciones y el transporte del bolo alimenticio sin que las
membranas sufran algun dano fisico. El objetivo de los anillos de caucho en el interior del modelo
fue para impedir la distribucion homogénea del flujo a presién en el modelo; durante las pruebas
los anillos de caucho no estaban fijos y estos se desplazaban, para evitar estos problemas, se
considerd separar al modelo en regiones independientes y tener una membrana en cada regidn.

II1.V Disenio de detalle

Una vez determinado el mecanismo para imitar la actividad contrdctil del estémago, se llevd a
cabo una lluvia de ideas sobre el prototipo anatémico en el que se integra el mecanismo para
conseguir la funcionalidad mecanica del estémago.

Para la primera propuesta (Figura 30) se considerd un contenedor en forma de “J” para imitar el
estdmago proximal pensado para realizar ligeras contracciones y la parte distal del estémago se
constituye por 3 compartimentos conectados entre si en la parte inferior donde se realizan
contracciones intensas para la mezcla y desintegracién de los alimentos.
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Figura 30. Propuesta de contenedores.

Las contracciones inician en la parte proximal del estémago siendo contracciones débiles (Figura
31 b.) para impulsar el bolo alimenticio hacia la parte distal del modelo; posteriormente el primero
de los tres contenedores de la parte distal se contrae (Figura 31 c.) pasando el bolo hacia el
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segundo contenedor; seguidamente se contrae el segundo contenedor impulsando el bolo hacia el
ultimo contenedor, imitando de esta manera la actividad contractil del estomago.
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Figura 31. Secuencia de la propuesta de contenedores: a) Contraccion de la parte proximal; b) Contraccion del
contenedor 1 de la parte distal; c) Contraccion del contenedor 2; d) Contraccion del contenedor 3.

La segunda propuesta es un disefio vertical de forma cdnica (Figura 32) compuesto por dos
compartimentos conectados entre si. La parte superior representa la parte proximal y la parte
inferior la parte distal. En la parte superior de la region distal se tiene una entrada para el bolo
alimenticio y en la parte inferior de la regidn distal la salida para el bolo alimenticio.
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Figura 32. Propuesta vertical.

Cada compartimento tiene una membrana flexible, la actividad contractil empieza con
contracciones ligeras en la parte proximal mientras que la parte distal no se realiza ninguna
contraccion desplazando el bolo hacia esta region (Figura 33 a.), posteriormente se realizan
contracciones moderadas en la parte distal impulsando pequefa porcién de bolo alimenticio en la
salida de la parte inferior mientras que otra porcién de bolo es impulsado a la regién proximal
(Figura 33 b.), el proceso se repite continuamente. En esta configuracion se pueden presentar

problemas de sedimentacidn de las particulas sélidas en la parte inferior del modelo debido a las
fuerzas de gravedad.
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Figura 33.Secuencia de funcionamiento de la propuesta vertical. a) Contraccion de la parte proximal b) Contraccion
de la parte distal.

La tercera propuesta toma en cuenta la geometria anatdmica del estémago que permite localizar
la regién proximal y distal para hacer la divisién (Figura 34).

Proximal

Figura 34. Propuesta anatomica.

En el interior se integran un par de membranas flexibles para realizar la actividad contractil (Figura
35) siendo el mismo principio de la propuesta vertical mencionada en el parrafo anterior.
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Uno de los objetivos de este trabajo es obtener una geometria anatémicamente similar a la del
estdmago y esta propuesta se toma en cuenta para realizar el prototipo fisico del presente
trabajo. Para realizar el prototipo basado en esta propuesta se debe analizar el tipo de junta entre
los las camaras.

Entrada—;

del bolo b
Membranas
Flexibles

A

(e

\[} ":\J\N

1'“? ﬁ\lll‘-"_ Entradas
3|

calida y salidas

del balo A. de fiujo

Figura 35. Configuracion de la propuesta anatomica.

II1.V.I Seleccion de junta entre los compartimentos

Para elegir el tipo de junta entre los compartimentos, se tomaron en cuenta las siguientes
consideraciones: la membrana flexible va al interior del modelo, cada cdmara cuenta con una
membrana y se debe evitar las fugas entre las uniones de los compartimentos que pueda afectar
el desempeno del modelo. Para ello se pensd en una junta roscada, una junta esmerilada o una
junta sanitaria.

Para la junta roscada hay que realizar movimientos circulares para el ajuste entre la hembra vy el
macho de los compartimentos ocasionando que la membrana pueda quedar torcida, por lo que se
tiene que emplear una geometria interior en el modelo para acoplar el actuador suave, esto
conlleva a una pieza con una geometria compleja.

La junta de vidrio esmerilada es una unién cénica compuesta por una pieza interior (macho) y una
pieza externa (hembra), estas piezas se conectan de forma rapida quedando firmemente unidas.
En este tipo de junta también se tiene que emplear una geometria interior y como consecuencia
se tiene una geometria compleja, lo que representa un problema ya que las técnicas de soplado de
vidrio no se caracterizan por realizar piezas con geometrias complejas.

La junta sanitaria o junta tri-clamp, se constituye por un par de férulas con geometria cdnica que
se unen por medio de una abrazadera de acero inoxidable. En este tipo de junta, se puede
emplear la caracteristica elastica del actuador suave para ser acoplado entre las férulas. Este tipo
de junta se considerd para su implementacion entre los compartimentos, por lo que se realizé un
prototipo para cuantificar las fugas.
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El prototipo consistido de dos secciones, una férula cerrada y la otra parte se constituye por una
férula larga hueca en cuyo extremo se tiene una entrada en forma de espiga para el ingreso del
flujo de aire (Figura 36 a.), ambas férulas se ajustan por una abrazadera de acero inoxidable y se
utilizé un mandémetro para cuantificar la caida de presién. Las férulas se manufacturaron a través
de la manufactura aditiva mediante el proceso de modelado por deposicion fundida y se utilizé un
material termoplastico (ABS).

Figura 36. Junta tri clamp. a) Croquis de las férulas tri clamp; b) Férulas tri clamp.

Por medio de una pera de goma se suministrd aire a presién a 250 mmHg y se cerrd la valvula de
descarga de la pera de goma para mantener la presidon durante un periodo de 4 y 12 horas.
Durante el periodo de 4 horas se obtuvo una caida de presiéon de 2 mmHg y en el periodo de 12
horas el manémetro registré una caida de presién de 9 mmHg; la digestidn gastrica se encuentra
en un rango promedio de 3-4 horas para una comida sdélida por lo que la caida de presién presente
en este tipo de junta no afecta el funcionamiento del modelo.

IILV.II Modelo 3D del estomago

Una vez seleccionado el tipo de junta, se realizé el modelo tridimensional del estdmago y se
tomaron en cuenta las dimensiones caracteristicas del estomago humano promedio (tabla 2) tales
como la longitud de la curvatura mayor (aproximadamente 34 cm), el diametro del anillo pildrico
1.2 cm y la distancia de origen de las ondas de contraccién antral (ACW's) las cuales se generan a
15 cm del piloro [15].
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Dimensiones del

Longitud caracteristica estomago promedio
Longitud de la curvatura mayor (cm) 30
Diametro maximo de la zona proximal {cm) 10
Diametro del anillo pilérico {cm) 1.1
Capacidad de volumen (L) 0.54

Tabla 2. Dimensiones caracteristicas del estomago humano promedio.

El modelo 3D del estdmago se desarrolld6 mediante el software de disefio asistido por
computadora (CAD) SolidWorks 2010; en el primer paso se generd un croquis donde se inserté una
imagen a escala 1:1 del estdmago obtenida del trabajo de Kong [17], en el croquis se trazd la
distancia del origen de las ACW's (Figura 37), el diametro maximo de la regién proximal y el
diametro del anillo pildrico y se generd una linea intermedia a través de la imagen.

Digmetro
maximo

de la region|
L distal

Anillo
pilérico

f Origen
! delas
| ACW's

184290

Figura 37. Croquis del estdmago en SolidWorks.

En el segundo paso fue realizar la parte superior del modelo (Figura 38 a), con ayuda de la imagen
del estémago, se dibujé el contorno de esta region donde se considera el didametro maximo de la
region distal de 10 cm y tiene como limite la regiéon donde se originan las ACW's. Para hacer la
geometria tridimensional se utilizé la operacion “revolucién” auxilidndose de la linea intermedia
(Figura 37 b). Esta regidn superior abarca las zonas anatomicas del fondo y el cuerpo, y fue la
primera separacion del modelo, cuyo objetivo es emular el funcionamiento del estdmago
proximal.
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Figura 38. Parte superior del estémago. a) Croquis; b) Revolucién.

El tercer paso fue realizar la geometria inferior que representa la parte distal del estdmago y se

separd en dos regiones diferentes para realizar la compresidn alterna.

Para generar la geometria tridimensional, se trazé un conjunto de lineas paralelas en la zona
inferior del croquis de la imagen del estdmago, su centro es la interseccién con respecto a la linea
intermedia que se dibujé anteriormente (Figura 39 a), posteriormente se colocé un conjunto de
planos auxiliares perpendiculares (Figura 39 b) siendo el centro de estos planos la interseccidn de

la linea intermedia y las lineas paralelas.

a)

b)
Circunferencias

Linea
Intermedia
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/
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Y Y

Figura 39. Parte distal. a) Conjunto de lineas; b) Conjunto de planos y circunferencias
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En cada plano se dibujo una circunferencia con diferentes dimensiones y por medio de la
operacion “recubrir” se hizo la unién de estas circunferencias para realizar la forma tridimensional
de la parte distal del estémago (Figura 40 a). Como se menciond anteriormente, la parte distal se
divide en dos regiones, siendo esta la primera region que comprende la zona anatémica del antro
y se denomind regidn AD (Figura 40 b).

Operacién recubrir a) b)

Region AD

Figura 40. Parte dista AD: a) Operacion recubrir; b) Region AD.

La segunda region de la parte distal se realizé de la misma manera, se colocd un conjunto de
planos auxiliares perpendiculares a la linea intermedia y se colocé un conjunto de circunferencias
con diferentes dimensiones y por medio de la operacion “recubrir’ se hizo la unién de estas
circunferencias para generar la forma tridimensional de la segunda region distal (Figura 41 a). A
esta region se le denomind regidn PD por comprender la parte anatdmica del piloro del estémago
(Figura 41 b).

b)

Region PD :

Operacion
recubrir

Figura 41. Parte distal PD: a) Operacién recubrir; b) Regién PD.

La parte proximal y la parte distal se unieron por medio de la operacidn “recubrir” para generar el
modelo tridimensional completo del estomago (Figura 42). El funcionamiento de la parte proximal
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se caracteriza por contracciones débiles, mientras que en la parte distal se realiza la mezcla y
desintegracion de alimentos.

—_—

Figura 42. Modelo 3D del estémago.

El modelo se enfocd en construir la regidn distal donde se lleva a cabo la desintegracion fisica de
las particulas sélidas.

Como cuarto paso se tomé la regidon AD y PD, para anexar las juntas tri clamp, para ello en la
region AD se realizé una reduccidn de drea en los extremos del disefio (Figura 43); en la region PD
se realizé una reduccidn en la parte superior y un aumento de area en la regién inferior (Figura
44),

Reduccién de drea

Figura 43. Region AD. Reduccidén de area en los extremos.
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Aumento de 3rea

Reduccién de drea

Figura 44. Region PD. Aumento y reduccion de area en los extremos.

Una vez realizados los cambios de drea correspondientes en cada region, se removid el volumen
interior de las piezas a través de la operacidn “vaciado” con un valor de 2.5 mm siendo este el
grosor de la pieza (Figura 45).

Operacidn vaciado

Pieza hueca

Operacién vaciado
& Pieza hueca

Figura 45. Vaciado de la regién AD y la region PD.
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En las extremidades de la region AD se afiadié la junta tri-clamp para permitir la unién con la
region PD por medio de una abrazadera de acero inoxidable. En la regién AD se afiadié 7 espigas
(Figura 46); tres espigas en la parte superior, tres espigas en la parte inferior y una espiga en la
parte central para suministrar el flujo a presion.

Juntas \4

tri clamp

(

\ Espigas

Figura 46. Region AD del estomago.

De la misma forma en las extremidades de la regidn PD se anexd la junta tri clamp y 4 espigas en la
parte central de la pieza (Figura 47).

Juntas
tri clamp

%

spigas

Figura 47. Region PD del estémago.
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Para la parte superior de la regidon AD se disefid una tapa para el ingreso de comida y enzimas

gastricas (Figura 48 a), de igual forma en la parte inferior de la regidn PD se disefidé una tapa para
la salida del bolo alimenticio (Figura 48 b).

Figura 48. Disefio de las tapas del modelo gastrico. a) Tapa para la region AD; b) Tapa para la region PD.

HILV.III Manufactura del prototipo del estomago

Por medio de un proceso de manufactura aditiva el prototipo del estdmago se manufacturo a
través del proceso de inyeccion de material “Material jetting” (Objet500 Connex, Stratasys), donde
el material para el cuerpo del estdmago fue un fotopolimero (VeroClear-RGD810), mientras que se
us6 un termoplastico (ABS-M30) para la manufactura de la junta tri clamp y las tapas (Figura 49).

Figura 49.Construccion del estdmago por manufactura aditiva (Objet500 Connex, Stratasys).

IILV.IV Elaboracion de los actuadores suaves

Una vez obtenido el modelo fisico del estdmago, lo siguiente fue incorporar las membranas
flexibles para realizar las contracciones.

La membrana flexible necesita la capacidad de adaptarse a los cambios dindmicos que ocurren
durante la digestion gdstrica. Para ello se requiere una resistencia quimica, para resistir el
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ambiente acido del estdmago; el pH en condiciones de ayuno se encuentra en un rango entre 1,5-
2,3 y después de la ingesta de alimentos puede aumentar hasta un rango de 4,5-5,8 [2], resistencia
térmica a una temperatura de 37 °C (temperatura corporal) y una resistencia mecanica para evitar
el desgarro debido a la expansidn y contraccién. Ademas, se necesita que sea un material blando y
eldstico similar a los que se utilizan en los sistemas bioldgicos.

Los elastémeros tienen como principal caracteristica su capacidad eldstica y son capaces de sufrir
una deformacidn bajo una carga aplicada y regresar a su forma previa sin tener una deformacion
permanente. Entre ejemplos de materiales elastdmeros se encuentra la goma natural que se usa
en la fabricacién de juntas y suelas de zapatos, el poliuretano se utiliza en el sector textil para la
fabricacion de prendas elasticas, también se utiliza como material para espumas y para la
fabricacion de ruedas, entre otras aplicaciones, el neopreno se utiliza para la fabricacién de trajes
de buceo, también se utiliza como aislante para cables, la silicona es un material con excelentes
propiedades térmicas y quimicas por lo que es utilizado en protesis médicas, lubricantes, moldes
entre otras aplicaciones.

La silicona es un polimero sintético compuesto por una combinacion quimica de silicio-oxigeno y
es un polimero comercial muy comun, ademas es utilizado en sistemas bioldgicos como el OctArm
[13] y simuladores esofdgicos [16], de manera que es un material con propiedades favorables para
realizar las membranas flexibles.

Entre las siliconas comerciales encontramos las siliconas de la familia Ecoflex®, los cuales son
trasllcidas y extremadamente eldsticas que admite deformaciones de hasta 900% sin perder su
forma original, y estan disponibles en las durezas Shore A 00-10, 00-30, 00-50 (Tabla 4).

ECOFLEX 00-30 ECOFLEX 00-50
Dureza Shore Hardness 00-30 00-50
Mddulo de Elasticidad 68,947.57 N/m? | 82,737.08 N/m?
Limite Elastico 1,378,951.8 N/m? | 2,172,000 N/m?
Temperatura -53°Ca232°C -53°Ca232°C

Tabla 3. Propiedades de los materiales de la serie Ecoflex®.

El material de la familia Ecoflex® es un compuesto de caucho de silicona base platino conformado
de dos componentes liquidos (el caucho y un catalizador), generalmente este tipo de material cura
a temperatura ambiente, y se puede realizar un post-curado para mejorar sus propiedades. Al ser
de base platino presentan la caracteristica de estar totalmente exento de perdxidos organicos en
su interior, por lo que son ampliamente utilizados en el sector médico, farmacéutico y el sector
alimenticio, asimismo gracias a su composicién quimica, la silicona curada con platino tiene una
mayor transparencia y no son contaminantes [17, 18].

Este material tiene una resistencia a temperaturas extremas (-60° a 250 °C) y una resistencia a la
traccion aproximada de 70 kg/cm?, a diferencia de otros materiales, la silicona mantiene estos
valores aun después de largas exposiciones a temperaturas extremas [17].
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Para elaborar la membrana, se debe adaptar a la forma anatdmica del estdmago; por lo tanto, se
disefié un modelo computacional de un molde con la forma caracteristica de "J” (Figura 50 a), y
este se manufacturo mediante el proceso de manufactura aditiva de modelado por deposicién
fundida (Figura 50 b) donde se utilizé un material termoplastico (ABS).

Figura 50. Molde para la membrana flexible. a) Disefio del molde; b) Modelo fisico del molde.

Se uso6 el compuesto de caucho de silicon a base de platino Ecoflex® 00-50 con una relacién de
mezcla de 1A: 1B en peso entre el agente de curado y la base, el molde fue recubierto por una
capa del compuesto (Figura 51), se dejo en una habitacion con temperatura ambiente donde el
tiempo de curado fue de 4 horas aproximadamente; terminado el proceso de curado se realizdé un
post-proceso a una temperatura de 75 °C durante dos horas, al finalizar el post proceso la
membrana se retiré del molde agregando fécula de maiz (Figura 52) para evitar que las paredes de
la membrana se pegaran entre si y evitar algin daio fisico durante la extraccidn del molde.

Figura 51.Membrana en reposo.
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Figura 52. Extraccion de la membrana.

El estudio de la resistencia quimica se llevé a cabo por medio de la norma ASTM D1239-98
“Standard test of plastic films to extraction by chemicals”, esta norma permite reportar los
cambios en peso, dimensiones y apariencia de plasticos cuando son expuestos a reactivos
guimicos. Para realizar la evaluacidn, se retiraron 3 muestras con forma cuadrada (1 pulgada x 1
pulgada) de las membranas, se registré cuantitativamente las dimensiones espesor y peso, asi
como las caracteristicas cualitativas sobre la apariencia fisica de la membrana (Tabla 4).

Muestra A Muestra B Muestra C
Espesor [mm] 0.256 0.2525 0.3175
Peso [g] 0.308 0.329 0.422

Color blanco con tonalidad opaca, las
Anotaciones | muestras son algo pegajosas, sin poros
con una textura rugosa.

Tabla 4. Datos iniciales de las membranas.

Posteriormente las muestras se sumergieron en un recipiente con acido clorhidrico HCI, durante 4
horas con agitacién constante, al finalizar las muestras se retiraron del recipiente, se secaron y se
registro el espesor y peso ademas de la apariencia fisica de cada membrana (Tabla 5).
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Muestra A MuestraB Muestra C
Espesor [mm] 0.243 0.255 0.3175
Peso [g] 0.304 0.324 0.38
Las muestras se tornaron un poco mas
opacas conforme las observaciones
Anotaciones iniciales, siguen sin tener porosy
continunan con su aspecto pegajoso,
asi como su textura rugosa.

% perdida de peso 1.299 1.520 9.953

Tabla 5. Datos finales de las membranas.

En cuanto a las propiedades cualitativas de las muestras después de ser sumergidas en HCl no se
observaron grandes cambios, las muestras continuaron con su mismo aspecto pegajoso y rugoso,
excepto que se tornaron ligeramente mas opacas con respecto su condicién inicial.
Cuantitativamente los cambios para ambas variables, espesor y masa son minimos.
Aparentemente, el tiempo de exposicién de 4 horas de la silicona al HCl no es suficiente para
cambiar drasticamente sus propiedades o para que se lleve a cabo una degradacién fisica
importante que impida llevar a cabo la digestion gastrica en el modelo.

IIL.VI Pruebas iniciales

Con el modelo fisico, se efectué la primera prueba sobre la secuencia a llevar para generar los
movimientos peristalticos en el modelo. El modelo se enfoca en la parte distal, y para esta prueba
se dividié en tres zonas (A, B y C), como muestra la figura 43, para ello se utilizd 3 peras de goma
de insuflacion de aire y cada una se conecté a una zona diferente del modelo (Figura 53).

Figura 53. Division del estémago distal.

Se suministrd aire a presién con ayuda por medio de las peras de goma con respecto a la
secuencia asignada en la tabla 6; se colocd en el interior del modelo las membranas flexibles y se
llenaron con agua.
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Figura 54. Montaje del estomago distal para las pruebas iniciales.

La nomenclatura de la tabla es la siguiente:
+: Entra aire a la cdmara por medio de las peras
-: Sale aire de la cdmara

Se mantiene: esto quiere decir que el paso de aire de la pera no se abre ni se cierra.

A B C Notas

1 - + + El liquido se encuentra
en la region A

2 + - Se mantiene El liquido estéd en la
region B

3 Se mantiene + - El liquido estd en la
parte inferior (piloro)

4 Se mantiene - + El liquido estd en la
region B

5 - + Se mantiene El liquido se encuentra
en la region A

Tabla 6. Secuencia para las pruebas iniciales.
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Figura 55. Pruebas iniciales de la actividad contractil: a) secuencia 1; b) secuencia 2; c) secuencia 3; d) Secuencia 4; e)
Secuencia 5.

En la primer secuencia (Figura 55 a) se mantuvo el contenido de agua en la parte superior donde
se suministrd aire en la regidn B y C; en la segunda secuencia (Figura 55 b) se trasladé el agua a la
region B donde se liberd la presién por medio de la valvula de descarga de la pera de goma y se
suministré aire a la region A; en la tercera secuencia (Figura 55 c) se trasladé el agua a la region C,
se liberd la presion por medio de la valvula de descarga de la pera de goma y se suministro aire a
la region B. A partir de la secuencia 4 (Figura 55 d) se buscé trasladar el agua a la parte superior; se
liberd la presidn en la region B y se suministrd aire en la region C para trasladar el agua a la region
By el ultimo paso, en la secuencia 5 (Figura 55 e) se liberd la presion en la regidn Ay se presurizo
la regidén B para trasladar el agua a la region superior.
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Durante las pruebas se observd que se realizé el traslado sin problema alguno y las membranas
trabajaron satisfactoriamente sin sufrir dafios fisicos. La actividad contractil entre la secuencia 1y
2 se puede realizar en una sola secuencia ya que el flujo a presidn se tiende a distribuir en toda la
regiéon Ay B por lo que no hay una gran diferencia en la actividad contractil de la membrana entre
estas secuencias; de la misma manera para la secuencia 4 y 5.

IILVII Automatizacion del modelo

Para realizar la compresion alterna, se implementd un sistema de accionamiento automatizado,
siendo un sistema hidraulico para mantener una temperatura estable dentro del modelo.

El modelo consta de la parte distal, y se dividié por la region AD y PD, se unieron a través de las
juntas tri clamp por medio de una abrazadera de acero inoxidable (Figura 56); las tapas de entrada
y salida se unieron de la misma manera.

Figura 56. Vista superior del modelo.

Para llevar a cabo la actividad contractil de las membranas, se utilizd un par de cdmaras de
complianza, una cdmara para la region AD y la otra para la regién PD.

Las cdmaras se hicieron de acrilico mediante un tubo de 2 pulgadas de didmetro y 50 cm de altura,
y tiene una capacidad total para un litro de agua; a través de manufactura sustractiva en sus
extremos se realizd una cuerda externa y se elaboré un par de tapas con cuerda interior (Figura 57
a). Se hicieron dos barrenos roscados a lo largo de su seccién longitudinal a 10 cm de distancia de
los extremos para incorporar un par de conexiones rapidas (Figura 57 b).
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Figura 57. Cdmara de complianza. a) Croquis b) Modelo fisico.

Mediante un suministro de aire comprimido se realiza la presurizacion de las camaras de
complianza. Se usé una manguera para hacer las conexiones entre los elementos del modelo. Se
utilizé una conexidn de cruz para realizar la toma del aire comprimido, en un elemento de la
conexién se conectd a un mandmetro y cada elemento restante se conecté a la entrada de una
electrovélvula (Figura 58). Las electrovalvulas regulan el paso de aire hacia las cadmaras de
complianza para controlar la frecuencia de contraccidn en el modelo. La salida de la electrovalvula
se conectd a la conexion rdpida de la parte superior de la cdmara de complianza. La conexién
rapida de la zona inferior de cada camara de complianza se conectd a una region del modelo del
estémago con la finalidad de realizar la compresién alterna de las membranas flexibles mediante
un flujo de agua a presion.
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Figura 58. Diagrama sobre la configuracion del modelo.

Después las camaras de complianza se llenaron con agua hasta la altura de la conexion rapida
superior. Se esperé a que el modelo del estémago se llenara con agua y por medio de la tapa
superior del modelo se ingresé 200 ml de agua al interior de las membranas flexibles.

Los movimientos contractiles se realizaron alternando el paso de aire entre las electrovalvulas; se
efectud la compresion de la membrana en la regidn AD (Figura 60) cuando la electrovalvula
conectada a la cdmara de complianza AD estaba en posicion abierta mientras que la electrovalvula
conectada a la cdmara de complianza PD estaba en posicién cerrada (Figura 59), de la misma
manera se realizé la compresién de la membrana en la zona PD (Figura 62) cuando la
electrovalvula conectada a la cdmara de complianza PD estaba en posicién abierta mientras la
electrovalvula conectada a la cdmara AD estaba en posicion cerrada (Figura 61) . Este proceso se
llevd a cabo continuamente para imitar la actividad contractil del estdmago por medio de la
expansion y contraccién de las membranas flexibles.

(50]



o

Conexidn de
cruz . . Regidn AD
2 °

Toma de aire | [
T Camaras de
Electrovalvulas complianza

| PO Fo Regitn PD

Figura 59. Diagrama de contraccion de la regién AD.

Figura 60. Contraccion de la region AD.
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Figura 62. Contraccion de la region PD.
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Resultados

Uno de los objetivos fundamentales de este trabajo es obtener un modelo con apariencia
anatomica del estdmago humano promedio para realizar estudios sobre la distribucidén vy
dispersion del bolo alimenticio dentro del lumen gastrico, campos de velocidad y el fenémeno de
retropulsidn, por medio de velocimetria por imagenes de particulas. Asimismo, imitar la actividad
contractil del estdmago para realizar la desintegracion fisica de los alimentos.

IV.I Dimensiones del modelo

El modelo 3D del estémago se desarrollé mediante un software de disefio Solid Works 2010, con la
finalidad de reproducir la forma y las dimensiones de un estémago humano promedio. El modelo
sufrid cambios cuando se implementd las juntas tri clamp en sus extremidades, el resultado de
esta operacion fue una reduccién del drea transversal entre estas secciones (Figura 63).

Figura 63. Reduccion de area en el modelo del estémago.

Se compard las dimensiones que se obtuvieron en el modelo con respecto a las dimensiones
caracteristicas reportadas en el trabajo de Kong y Singh [17], donde las longitudes caracteristicas
son: la distancia en donde se originan las ACW'’s, el didmetro del conducto pilérico, el didmetro
mayor del cuerpo del estdbmago y su capacidad (Tabla 7).
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Dimensiones del Modelo desarrollado

Longitud caracteristica estomago promedio
Longitud origen de las ACW's (cm) 15 18.86
Diametro mayor del cuerpo del
estdmago (cm) 10 10
Didmetro del conducto pildrico (cm) 1.1 1
Capacidad de volumen (L) 0.94 .802

Tabla 7. Dimensiones caracteristicas del modelo geométrico desarrollado en comparacién con el estémago humano
de tamaino promedio.

Las dimensiones del modelo (diametro mayor del cuerpo del estdmago, didmetro del conducto
pildrico) son similares a las dimensiones promedio del estdmago; la longitud de origen de las
ACW'’s y el volumen tuvieron una variacion con respecto a los valores promedio por la adicion de
las juntas tri clamp.

IV.II Medicidn de presion y frecuencia

Para registrar los perfiles de presién en el modelo gdstrico, se empled un catéter manométrico
gastrointestinal comercial (modelo GIM-6000E) que usa pequefias esferas cargadas de aire a lo
largo del catéter para evaluar las presiones internas (Figura 64), el catéter se conectd a un colector
con micro canales para acoplarlo a un sensor de presion piezoresistivo (la piezoresistividad es el
cambio de resistencia de materiales semiconductores cuando son sometidos a un esfuerzo).

Figura 64. Catéter manométrico gastrointestinal comercial (modelo GIM-6000E).

El catéter tiene una longitud de 120 cm vy tiene 4 esferas separadas a 5 cm. Con el objetivo de
realizar el acoplamiento mecdnico entre el catéter y el sensor, se diseid y fabricéd un adaptador
por medio de manufactura aditiva (Figura 65). El sensor piezoresistivo tiene un rango de medicidn
entre 0-37 kPa (0-277.52 mmHg).
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Catéter

Figura 65. Acoplamiento entre el catéter y el sensor.

Se realizd la caracterizacion del sensor obteniendo una curva presion vs voltaje, donde el catéter
se sometid a aumentos de presién mediante intervalos de 5 mmHg, registrando el voltaje por cada
aumento de presién. La curva tiene un comportamiento lineal; se realizd un ajuste lineal por
minimos cuadrados para obtener el valor de la pendiente y de la ordenada al origen (Figura 66).

Equation y=a+b*x —u—A

60 — | Adj. R-Square  0.99996 — Linear Fit of A
e Value Standard Error
554 |A Intercept  -0.61869 0.06622

1/A Slope 10.32292 0.02115
50

45
40—-
35
30

Presion CH1 [mmHg]

Voltaje [V]

Figura 66. Curva de caracterizacion del sensor (Presion-Voltaje).

Para obtener el valor de presidn se utilizd la siguiente ecuacidon, donde X es el valor de voltaje que

se consigue durante las pruebas:
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PlmmHg] = 10.32292 = [x] + (—.61869)

Para realizar las mediciones de presidon en el modelo, el catéter se colocd al interior de las
membranas flexibles a través del orificio de una de las tapas del modelo (figura 67).
Posteriormente las membranas flexibles se llenaron con 200 ml de agua. Las electrovdlvulas se
programaron para regular el tiempo de flujo en cada regidén del modelo; con un tiempo en
posicién abierta de 12 segundos para la electrovalvula de la regién AD y 8 segundos para la
electrovalvula de la region PD, de esta forma se obtuvo la frecuencia de 3 contracciones por
minuto.

Figura 67. Configuracion experimental.

La prueba se realizd durante 20 minutos, se utilizd6 un osciloscopio para obtener las graficas de
voltaje vs. tiempo donde se obtuvieron valores pico de voltaje de 1.78 V.

Utilizando la ecuacidn que se obtuvo mediante la caracterizacidon del sensor, se alcanzé una
presion maxima promedio de 17.75 mmHg. El perfil que se obtuvo (Figura 68) es similar a los
perfiles reportados en los modelos TIM-agc (Figura 69), HGS (Figura 70) y IMGS (Figura 71).
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Figura 68. Perfil obtenido en el osciloscopio del simulador de estémago.
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Figura 69. Perfil de presion obtenido en el simulador TIM-agc.
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Figura 70. Perfil de presion obtenido en el simulador HGS.
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Figura 71. Perfil de presion obtenido en el simulador IMGS.

El modelo tiene la capacidad de generar diferentes amplitudes y ajustar la frecuencia de las
contracciones. Estas caracteristicas hacen que modelo sea capaz de adaptar diversas presiones
mecdanicas que actlan sobre los alimentos con respecto a un estdbmago humano siendo una
herramienta que puede ayudar al estudio de la desintegracién de los alimentos en diferentes
condiciones fisioldgicas.

IV.III Desintegracion de alimento en el modelo

En vista de que el modelo realizo la actividad contractil obteniendo valores de presion similares a
los valores reportados en la literatura, se realizéd una prueba para observar la desintegracion de
alimento por la actividad contractil de las membranas flexibles.

Para esta prueba se utilizaron dos gelatinas de 50 gramos, las cuales se cortaron en cuadros finos
(Figura 72). La gelatina se introdujo al interior del modelo a través de la apertura de la tapa
superior (Figura 73).
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Figura 73. Gelatina en el interior del modelo.
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La frecuencia se ajustd para realizar 3 contracciones por minuto; el proceso se realizdé durante una
horay al finalizar se removio la gelatina del modelo (Figura 74).

S

Figura 74. Estado final de la gelatina.

Al finalizar el proceso la mayoria de la gelatina se diluyd, es importante mencionar que durante la
prueba no se afnadio agua o acido clorhidrico; se observé que la gelatina se traslado entre la region
AD y PD sin problema alguno y las membranas flexibles no sufrieron algun dafio fisico durante el
proceso. En esta prueba el modelo cumplié con la desintegracién de la gelatina por la actividad
contractil de las membranas. Se recomienda para futuras pruebas realzar la desintegracion de
comidas sélidas y comidas viscosas para observar el comportamiento del modelo y las membranas
flexibles, asi como el traslado entre las diferentes regiones del modelo.
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Conclusiones

La parte fundamental de este trabajo radica en el disefio de un modelo anatémico del estdmago
humano; para ello se tomaron las longitudes caracteristicas promedio de un estdmago humano y
se realizd un disefio 3D, en el que gracias a la manufactura aditiva se realizd6 el modelo del
estdmago, este modelo tiene una reduccidn de area en la zona de la conexién tri clamp, por esta
razén un analisis de velocimetria por imagenes de particulas nos indicaria que tanto afecta esta
reduccion a la hidrodindmica desarrollada dentro del modelo y para ello hay que mejorar las
propiedades dpticas tanto del modelo como de los actuadores para alcanzar un mejor nivel de
transparencia y llevar a cabo dicho analisis.

La actividad contrdctil se realizé por la acciéon de un par de membranas flexibles que operaron
como actuadores suaves para imitar la actividad contractil de las paredes gastricas del estémago;
hasta el momento el modelo puede imitar la desintegracion mecanica del estdémago en donde los
perfiles de presidn son parecidos a los perfiles reportados por los modelos TIM-agc, IMGS y HGS.

El modelo es capaz controlar la presidon que las membranas flexibles ejercen sobre los alimentos a
través de la presidon de aire suministrada a cada una de las cdmaras de complianza; del mismo
modo se puede ajustar la frecuencia de las contracciones controlando el tiempo de apertura de las
electrovalvulas, con esto el modelo tiene la capacidad de generar diferentes amplitudes vy
frecuencias sobre las contracciones para adaptarse a diferentes condiciones fisioldgicas.

El sellado en las juntas tri-clamp se llevd a cabo de manera satisfactoria, sin embargo, en las
conexiones de las mangueras se presentaron fugas, siendo un tema a mejorar en el futuro.

Trabajo a futuro

Como trabajo a futuro para el simulador in vitro del estdmago se plantean las siguientes metas

enfocadas en la mejora del funcionamiento en el modelo que se desarrolld en este trabajo.

Manufactura de la parte proximal: En el trabajo se desarrollé la parte distal del estdmago, en
donde se lleva a cabo la mezcla y desintegracion del bolo alimenticio. Para obtener la geometria
completa del estdmago es necesario manufacturar y acoplar la parte proximal, la cual tiene la
funcién de reservorio para el bolo alimenticio.

Implementacion de una resistencia: Uno de los requerimientos planteados, es imitar la
temperatura corporal (37 °C). Por este motivo se necesita implementar una resistencia eléctrica en
cada una de las camaras de complianza para elevar la temperatura del agua y controlar la
temperatura en cada uno de los compartimentos del modelo.

(61]



Pruebas con enzimas gastricas: Realizar la implementacion de enzimas gastricas y acido clorhidrico
‘para imitar la desintegracién quimica de los alimentos y obtener un comportamiento mas
apegado al del estémago humano.

Imitar el vaciado gastrico: Implementar la apertura del esfinter pildrico mediante algin
mecanismo para realizar el vaciamiento de los alimentos.

Mejorar propiedades Opticas: Para realizar los analisis de velocimetria se necesitan mejorar las
propiedades dpticas tanto del modelo fisico como de las membranas flexibles.

Caracterizacion del material: La caracterizacidon del caucho de silicon que se utilizé ayudard a
conocer las caracteristicas mecanicas del disefio del actuador planteado en este trabajo, asi como
su andlisis de resistencia a la fatiga y las presiones mdximas permisibles.
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