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RESUMEN

Los sistemas de digestion simulada se emplean ampliamente en muchos campos de las ciencias de
alimentos, la nutricion, asi como en la industria farmacéutica. Esto se debe a que la investigacién
en seres vivos es costosa, ademas de requerir recursos Yy lo discutible que pueden ser los resultados
desde el punto de vista éticos. Por tal motivo el Grupo de Ingenieria de Proceso del ICAT-UNAM
desarroll6 un prototipo fisico para la simulacién parcial del sistema digestivo, cuya configuracion
permite simular algunos procesos de digestion humana, desde el estbmago hasta el intestino

delgado.

El prototipo descrito en esta tesis se emplea para realizar la simulacion in vitro del sistema
digestivo, el cual consta basicamente de cuatro modulos: 1) estbmago, 2) duodeno, 3) yeyuno e 4)
ileon, con lo cual es posible emular el proceso digestivo y asi tener un mejor conocimiento de la
posible asimilacion de nutrientes. El sistema permite registrar y controlar distintos pardmetros tales

como el tiempo de transito gastrico, los valores de pH y regulacion de temperatura en los médulos.

La simulacidn se realiza en tanques con un agitador que me mueve de manera bidireccional para
emular el movimiento peristaltico de mezclado, estos tanques cuentan con camisas de calefaccién
con agua para regular la temperatura, emulando las condiciones térmicas del cuerpo humano. Para
la de regulacion de pH se utiliza un electrodo como sensor y bombas que dosifican HCL o NaHCOs
que simulan la secrecion gastrica y los jugos pancreaticos, en el estbmago e intestino delgado
respectivamente. Ademas de bombas auxiliares para dosificar sales biliares y otros fluidos que se

requieran estudiar durante la experimentacion.

Para emular la funcidn de vaciamiento en el estomago y en el ileon, se regula el caudal en los
circuitos hidraulicos con control on-off sobre bombas peristalticas para lograr el control del tiempo
de vaciamiento, este tiempo fue seleccionado con base a un protocolo de nutricion.

El simulador presentado se clasifica como dindmico debido a que, durante la realizacion del

experimento, el médulo del estdmago varia su pH.



El simulador cuenta con un sistema basado en médulos de adquisicién de datos y actuadores
conectados a una computadora que permite la programacion, control y supervision de todos los

elementos descritos, asi como el registro de parametros y variables para su posterior analisis.



1. Introduccién

Un simulador es un sistema disefiado para imitar el funcionamiento de un determinado mecanismo.
Los simuladores de partes del cuerpo humano han sido estudiados por una gran cantidad de
investigadores a través de los afios, para la realizacion de diversas practicas debido a la

complejidad que implica el emular el comportamiento de modelos biol6gicos.

La necesidad de simular 6rganos humanos, surge de poder sustituir con simuladores (clasificados
como modelos in vitro) a los modelos in vivo, en las investigaciones donde los experimentos son
realizados directamente con seres vivos, comprendiendo las pruebas y ensayos realizados en
pacientes y/o animales. La palabra in vitro proviene del latin que tiene como significado “dentro
del vidrio” y hace referencia a la técnica de realizar un procedimiento dado en un ambiente
controlado fuera de un organismo vivo (Mpkb.org, 2018). El proposito de los investigadores es
desarrollar un simulador capaz de obtener experimentos clinicos cuyos resultados muestren una

aproximacion de las condiciones de un érgano real.

Este trabajo presenta el disefio e implementacion de un sistema de automatizacion e
instrumentacion para un simulador del sistema digestivo humano, desarrollado en el Instituto de
Ciencias Aplicadas y Tecnologia (ICAT) de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Se
realiza una investigacion de los sistemas que simulan el comportamiento del estbmago humano
reportados hasta la actualidad y con base en ello, se realiza la propuesta del sistema de

automatizacion.

El sistema de instrumentacién esta enfocado en la lectura y registro de variables de interés como
son temperatura, pH y tiempo de vaciamiento. Las mediciones de pH y temperatura se llevan a
cabo mediante un electrodo que cuenta con un sensor de temperatura, a través de una interfaz
grafica; durante el desarrollo del sistema de instrumentacion y automatizacion se realizaron
distintas pruebas y caracterizaciones de vaciamiento, ajuste de pH, control de temperatura y

dosificacion de sustancias, con el fin de validar el funcionamiento del simulador de estbmago.



1.1 Fundamentos del sistema digestivo humano
El aparato digestivo humano es un sistema vinculado a la digestién que contiene un conjunto
ordenado de elementos interrelacionados que se desarrolla a partir de una estructura unica y
continua. En “Fisiologia del aparato digestivo” (Angosto y Villarejo, 2014) es descrito como un
conjunto de 6rganos con glandulas asociadas que se encargan de recibir, descomponer y absorber
los alimentos y los liquidos. Las diversas partes del sistema estan especializadas para realizar

diferentes funciones: ingestion, digestion, absorcion y excrecion.

El sistema digestivo esta constituido de forma general, como puede observarse en la figura 1, por
un tubo hueco abierto cuyos extremos son la boca y el ano (este tubo es llamado tubo digestivo o
también tracto digestivo), asi como por una serie de estructuras accesorias (Infermeravirtual.com,
2007). Los alimentos avanzan a lo largo del tubo digestivo por accién del movimiento peristaltico.
El tubo digestivo incluye la cavidad oral, la faringe, el es6fago, el estbmago, el intestino delgado
y el intestino grueso, desde la boca hasta el esfinter anal, el tubo digestivo mide unos once metros

de longitud. Es importante mencionar que en la boca inicia el proceso de deglucion.

Glandulas salivales

Purcadas - \
Submaxlares
Subingualis

.. Faringe
Cavidad oral - [engua
Eséfago
Higado
Vesicula biliar | \
3 ; Estomago

Conducto

Conducto biliar.., pancreatico

Intestino grueso & + Intestino delgado

l
Apéndice

Figura 1 Esquema del tubo digestivo (Angosto y Villarejo, 2014)



Los dientes trituran los alimentos y las secreciones de las glandulas salivales los humedecen e
inician su degradacion quimica. Posteriormente, el bolo alimenticio formado en la boca, cruza la
faringe, continda por el eséfago y llega al estbmago, que puede ser descrito como una bolsa
muscular con capacidad de litro y medio, cuya mucosa segrega un potente jugo gastrico. En el
estdbmago, el alimento se agita y procesa hasta convertirse en una mezcla denominada quimo
(Marieb, 2008).

A la salida del estomago, el tubo digestivo se prolonga con el intestino delgado (duodeno, yeyuno
e ileon) a través del piloro. EIl duodeno recibe secreciones de glandulas intestinales, que son la bilis
y el jugo del pancreas (este contiene amilasa, lipasa y tripsina), una vez los alimentos se han
separado en componentes elementales al realizarse el mezclado con estas secreciones, debido a
que las paredes del intestino delgado tienen la capacidad contractil permitiendo la accion de
mezclado, el quimo pasa a llamarse quilo y los componentes son absorbidos principalmente en el
yeyuno. En el ileon se realiza la absorcién de las sales biliares y la vitamina B12, es por lo tanto
en el intestino delgado donde tiene lugar la digestion y absorcion principal de los alimentos, hecho
fundamental para la nutricién del individuo. El tubo digestivo continda por el intestino grueso su
porcion final es el recto, que termina en el esfinter anal, por donde se evacuan al exterior los restos

no digeridos de los alimentos.

En esta seccion se hizo una breve introduccidon de las caracteristicas anatomicas y fisiologicas del
sistema digestivo humano; esto debido a que en la actualidad existen sistemas de simulacion que
buscan tener una aproximacion a estas caracteristicas con el fin de estudiar el comportamiento del
estdmago durante la digestion. Estos simuladores permiten la obtencién de datos de interés para
andlisis cientificos, asi como el estudio del comportamiento del estomago durante la ingesta y
disolucién de alimentos. A continuacidn, se realiza una revision de antecedentes de simuladores

digestivos.



1.2 Antecedentes
Los sistemas de digestion simulada se emplean ampliamente en muchos campos de las ciencias de
la alimentacion, la nutricion, asi como en la industria farmacéutica. Esto debido a que la
investigacién en seres vivos a menudo es costosa, exige muchos recursos y es éticamente

discutible.

Estos modelos son ampliamente utilizados para estudiar los cambios estructurales, la digestibilidad
y la liberacion de componentes de alimentos bajo condiciones gastrointestinales simuladas (Hur et
al., 2011), como consecuencia de esto existen varios protocolos de digestion para modelos de
digestion dindmicos. En nutricion un protocolo es una rutina a seguir para analizar el proceso
digestivo de un alimento. Este tipo de prototipos son empleados por instituciones educativas y del

sector salud.

De acuerdo al centro tecnoldgico AINIA (Asociacién de Investigacion de la Industria
Agroalimentaria), la investigacion en modelos de digestion in vitro supone como ventajas (AINIA,
2015):

e Conclusiones precisas y evidencias cientifico-técnicas sobre la efectividad de productos.

e Ayuda util para la seleccion de compuestos, ademéas de facilitar el disefio de nuevas
formulaciones y técnicas que aumenten la efectividad de los principios activos.

e Rapidez en la obtencion de los resultados.

e Ahorro de costos frente a métodos in vivo (con humanos y/o animales).

e Mayor reproducibilidad que en los ensayos in vivo, porque se controlan en mayor medida

las variables externas que pueden intervenir.

La digestion in vitro se fundamenta en los conocimientos actuales de la fisiologia humana sobre
el funcionamiento del aparato digestivo. Estos conocimientos son extrapolados a las condiciones
del laboratorio, proporcionando los protocolos pertinentes para llevar a cabo los ensayos de
digestion (Gonzalez, 2017).



Los modelos in vivo pueden llevarse a cabo en humanos o animales (Wada y Lonnerdal, 2014),
pero para estas pruebas deben tenerse en cuenta que existen diversos factores individuales que
afectan el comportamiento del sistema digestivo (edad, sexo, estado animico, etc.), por lo que el
numero de individuos de estudios debe aumentar para poder ser extrapolables a una poblacion
determinada. Sin embargo, la incapacidad de repetitividad en las pruebas de digestion in vivo, asi
como la existencia de multiples modelos de digestién in vitro y los articulos de investigacion que
se desarrollan con base en estos modelos, deja claro que en el mundo de la investigacion debe
seguir avanzando, innovando en tecnologias y optimizando modelos de digestion in vitro con la

intencion de satisfacer la necesidad de que las pruebas sean lo mas fieles posibles a las in vivo.

Los modelos in vitro son divididos como métodos estaticos y métodos dindmicos, siendo los
métodos estaticos, técnicas respecto a dos o tres pasos de la digestion (oral, gastrica e intestinal)
cuyos productos permanecen inmoviles en gran medida en un solo biorreactor estatico. Estos
métodos simulan un nimero limitado de parametros de digestion fisiologica y no imitan procesos
fisicos tales como corte, mezcla, hidratacion o cambios en las condiciones a lo largo del tiempo
(Verhoeckx, 2015). En los métodos dindmicos, a diferencia de los modelos estaticos, las
condiciones dentro de los diferentes compartimentos cambiaran con el tiempo para simular los
procesos de digestion in vivo. Estos métodos tienen una serie de diferentes secreciones digestivas
que se agregan a los compartimentos del modelo a lo largo del tiempo, el simulador desarrollado

en este trabajo con base a las descripciones anteriores es un modelo in vitro de digestion dinamica.

Existen diversos modelos de digestion dindmica, diferenciados principalmente por el principio de
operacion, el numero y tipo de fases que los constituyen y por la composicion de los fluidos

simulados. Entre dichos sistemas se encuentran los siguientes:



SHIME

Uno de los modelos més referenciados en la literatura cientifica es el SHIME desarrollado en
LabMET. El término SHIME es el acrénimo de Simulator of Human Intestinal Microbial
Ecosystem. Fue desarrollado en el afio 1993 en Bélgica (Molly, 1993), se trata del primer simulador
in vitro multi-etapa de proceso digestivo en tener presencia en la literatura cientifica. Inicialmente
se componia de cinco reactores multi-cAmara controlados por computadora que simulaban las
condiciones del duodeno, yeyuno, ileon, colon ascendente, colon transverso y colon descendente

donde se estudiaban las interacciones de la poblacion microbiana en el colon.

Posteriormente Patrick de Boever (Boever, 2001) afiadi6 un sexto reactor, como se puede observar
en la figura 2, con objeto de simular el transito estomacal, siendo capaz de proporcionar resultados
reproducibles que permiten controlar varios pardmetros para realizar estudios mecanicos (Van de
Wiele, 2004), por lo que termina siendo un modelo validado y de bajo costo en comparacion con
la experimentacion in vivo. Este modelo puede utilizarse para diferentes tipos de estudios
nutricionales, farmacéuticos, de seguridad alimentaria y micro-ecoldgicos, sin embargo, SHIME
es un modelo algo simplificado debido a que omite los mecanismos de absorcién de metabolitos y

fluidos.

Figura 2 Modelo SHIME (Boever, 2001)

TIM-1

Modelo gastrointestinal multi-compartimental, ampliamente reconocido que se desarroll6 a
principios de la década de 1990 por Mannes Minekus y Robert Havenaar, para la Organizacion
Holandesa para la Investigacion Cientifica (“Nederlandse Organisatiec voor Toegepast

Natuurwetenschappelijk Onderzoek”) también denominada TNO (Verhoeckx et al., 2015).



Este sistema consta de varios reactores controlados por computadora que simulan las condiciones
existentes en diferentes érganos del sistema digestivo. TIM-1 es el modelo que consta de 4

reactores que simulan el estbmago, duodeno, yeyuno e ileon respectivamente.

Durante los ultimos afios, TIM-1 ha desarrollado una configuracion de laboratorio experimental
que se utiliza con éxito para una amplia gama de estudios. TIM-1 tiene como caracteristicas la
simulacion de los movimientos peristalticos, la presion controlada, la absorcion de nutrientes y
agua en la camara correspondiente al intestino delgado, la simulacion de la velocidad de vaciado
gastrico y tiempo de transito intestinal, ademas de simular la temperatura corporal y la inyeccion
de secreciones gastricas, biliares y pancreéticas para controlar el pH. En la figura 3 se muestra la
configuracién mas utilizada de la plataforma TIM-1 (Verhoeckx et al., 2015) junto con su

esguema.

Figura 3 Imagen y esquema TIM 1 (Verhoeckx, 2015)

Digestor dinamico in vitro

El Centro de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico del sector Agroalimentario, AINIA,
desarroll6 en el afio 2009 un digestor artificial que simula el proceso de digestion humano (AINIA,
2012) (ver figura 4). Simulando, tanto el proceso de digestion gastrica como el de digestion
intestinal, se compone de varios médulos o compartimentos de vidrio interconectados. El digestor

reproduce condiciones naturales, teniendo como caracteristicas principales, el control de la



temperatura, simulacion de movimientos peristalticos, la regulacion de acidez a través de la
simulacion de pH gastrointestinal, la incorporacion de enzimas gastrointestinales, la simulacion
del tiempo de trénsito intestinal, la monitorizacion de jugos gastricos e intestinales o la absorcion

de los nutrientes.

Esta tecnologia permite reproducir las condiciones del proceso digestivo, para posteriormente
poder realizar andlisis con los datos obtenidos. El prototipo, ademas de tener la capacidad de
evaluar la cantidad de compuestos seleccionados para un alimento que absorbe el organismo, es

capaz de identificar de forma precisa las interacciones entre nutrientes.

Figura 4 Modelo Digestor Dinamico In Vitro (AINIA, 2012)

ARIS

El Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco (CIATEJ),
desarroll6 en el afio 2014 un simulador de tracto digestivo llamado ARIS (Automatic and Robotic
Intestinal System). A través de la combinacién de tecnologia mecatrénica, microbiologia y
biotecnologia, el simulador es capaz de reproducir el proceso de digestion (Conacytprensa.mx,
2014). El simulador esta integrado por cinco médulos que representan al estomago, intestino
delgado y tres secciones del intestino grueso o colon; es posible obtener muestreos en cualquier
momento del proceso digestivo y en cualquier seccion o modulo, logrando que a través de este

sistema se pueden obtener datos que no pueden ser recuperados en estudios clinicos.



En la figura 5, se observa este simulador con el cual se puede identificar la efectividad de los

alimentos funcionales, estimar el potencial efecto benéfico de cualquier alimento.
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Figura 5 Modelo de simulador de tracto digestivo (Conacytprensa.mx, 2014)

Con la continua investigacion en las diversas areas de la alimentacion, la nutricion y la industria
farmacéutica. Ha surgido la necesidad de desarrollar simuladores del sistema digestivo, debido a
que realizar investigacidn en seres vivos, genera un gasto mas elevado de recursos y es éticamente

discutible.

En el grupo de Ingenieria de Proceso del ICAT-UNAM, se desarroll6 un prototipo fisico para la
simulacion del sistema digestivo, integrado por cuatro madulos que representan al estbmago vy al
intestino delgado, donde se puede controlar la incorporacion de flujo gastrico, la incorporacion de
enzimas gastrointestinales, movimientos peristalticos, la regulacion de acidez a través de la
simulacion de pH gastrointestinal y el tiempo de trénsito intestinal, este sistema serd descrito a

continuacion en este trabajo.



2. Objetivo

Objetivo general

e Disefiar, desarrollar e implementar, una interfaz para un simulador del sistema
de digestivo, cuyo sistema sea capaz de realizar protocolos de nutricion y

registrar los datos relevantes para el usuario en una bitacora.

Objetivos especificos

e Seleccionar el protocolo de alimentacion.

e Determinar las variables de control y monitoreo del simulador.

e Establecer la comunicacion entre el sistema y la interfaz para el usuario.

e Automatizar la operacién del simulador digestivo implementando el protocolo,

con adquisicién de datos y generar una bitacora experimental.

10
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3. Materiales y métodos

En este capitulo, se presenta la descripcion general del sistema para emular el proceso de la
digestion humana, el cual representa solo el estomago y el intestino delgado. Se describira la

configuracién de cada uno de los médulos, asi como el funcionamiento de la interfaz del sistema.

3.1 Sistema mecanico
El arreglo general del sistema se presenta en el diagrama de la figura 6, el cual consta basicamente
de cuatro mddulos: 1) estomago, 2) duodeno, 3) yeyuno e 4) ileon.

Alimentacion

del estomago
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Enzimas gasiricas

—'_l £
Agua gastrica
HCI | ’:: +——pH [
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Mue:
Pancreatina 4L
*Bills ———) - u
Electrolitos l:": gH
N:H.Z:JI—J__I
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Fancrealing [ ] -

o ———
Electiolios -+——pH

NaHCOo = ] |
. i
Yeyuno
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Electrolios I—:_I -———pH
I.aH.'_'D\—]:'! |
- —
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Figura 6 Arreglo general del sistema de simulacion digestiva
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Mddulo 1. Estomago
El estobmago es un compartimento con capacidad proxima de 1.5 litros, donde la comida se
almacena, se mezcla con jugos gastricos, es digerida y posteriormente vaciada lentamente al

intestino delgado, a través del piloro.

Las glandulas en el interior del estbmago generan éacido clorhidrico, pepsina, gastrina y otras
enzimas que ayudan a regular el pH y a descomponer los alimentos. ElI pH en el interior del
estdmago vacio tiene un valor proximo a 2. Durante el proceso de la digestion el alimento dentro
del estdbmago eleva el pH de 2 a 4 0 5 dependiendo del alimento ingerido, cuando esto ocurre se
segregan los fluidos &cidos en el interior del estémago para disminuir el valor de pH y cuando el

pH desciende por debajo de 3 se suprime la secrecion acida.

El ritmo de contracciones en el estbmago tiene un valor medio entre 3 y 5 por minuto, las cuales
son ritmicas y orientadas en su mayoria a mezclar los alimentos. Para vaciar el quimo del estomago
hacia el duodeno, se generan contracciones mas intensas que se inician en la parte alta del
estomago y cuando llegan a la parte baja suelen crear una presion seis veces mayor que la presion
de las ondas peristalticas de mezclas habituales. Cada onda peristaltica empuja pequefias

cantidades de quimo al duodeno del orden de mL/min.

La figura 7 muestra el modulo que emula al estdbmago en el sistema, el cual consiste de un tanque
con 300 ml de volumen, fondo cénico para evitar o minimizar flujo estancado y doble pared de
vidrio a través de la cual circula agua a 37 ° C + 1.0 con el fin de controlar la temperatura durante

el proceso.

El tanque esta equipado con un electrodo de pH combinado con un sensor de temperatura. El sensor
de pH permite la lectura, registro y activacion de micro-bombas, para de esta forma permitir la
dosificacion de los jugos gastricos, mientras que el sensor de temperatura monitorea la temperatura

interna del tanque.

El flujo de mezclado equivalente al movimiento peristaltico se emula con un agitador helicoidal

concentrico al tanque, el cual rota en sentido horario para generar un flujo ascendente y en sentido
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anti-horario para generar un flujo descendente donde se producen en promedio 3 ondas por minuto.
Ambos movimientos permiten emular el movimiento peristéltico que se produce en el estémago
para el mezclado de los jugos gastricos con el bolo alimenticio artificial de trabajo creando de esta

manera el quimo.

Una bomba peristéltica se localiza a la salida del estémago, esto es en el fondo del tanque,

permitiendo alimentar con un flujo controlado el siguiente modulo del sistema.

Akmentacion
del estomago

Clhw
Enzimas gasincas < \J) (T
Aguagastrica T T (oH T
HCI l—i_—l < oH) Hal
e
| Estémago St
) Recipiente de agua
py T37°C

Figura 7 Mddulo 1 Estdmago

Modulos 2,3 y 4. Duodeno, Yeyuno e leon

El duodeno es parte del intestino delgado que mide 25 cm aproximadamente, es donde el quimo
entra en contacto con la secrecién biliar y pancredtica. Como se menciond anteriormente, el
estdmago aporta pequefias cantidades de quimo al duodeno a través del piloro el cual actia como
una valvula, la cual solo permite el paso de liquidos. Los musculos lisos del duodeno experimentan
un ritmo de 12 contracciones por minuto aproximadamente. El pancreas es un 6rgano que vierte
parte de su contenido en el duodeno, parte de los jugos pancreéticos contienen, bicarbonato e iones
que neutralizan el acido del estbmago y el higado contiene la glandula biliar, que vierte su

contenido en el duodeno.
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El yeyuno es la porcion de intestino delgado despues del duodeno, mide aproximadamente 1/3 de
la longitud total del intestino delgado y tiene un diametro de 3 cm. En el yeyuno es donde se lleva

a cabo la absorcion de la mayor parte de los compuestos liberados durante el proceso digestivo.

La parte final del intestino delgado se le llama ileon; su longitud es aproximadamente 2/3 la
longitud del intestino delgado y su diametro es de 2 cm. El ritmo de contracciones en los musculos

del yeyuno y del ileon es entre 8 y 9 por minuto.

Los mddulos correspondientes al intestino delgado son representados en los compartimentos de
duodeno, yeyuno e ileon, figura 8, consisten de tres tanques con una capacidad de 55 ml, 115-130
ml y 115-130 ml, respectivamente. Los tres tanques son semejantes al tanque del estbmago, de
fondo conico y de doble pared de vidrio donde circula el agua para el control de temperatura entre
37 ° C £ 1.0°C. En cada tanque se coloca un agitador helicoidal concéntrico que gira en ambos

sentidos para generar un flujo de mezclado equivalente al flujo real dentro del intestino delgado.

Cada uno de los tanques esta equipado con un electrodo de pH combinado con un sensor de
temperatura para su control y monitoreo. A cada tanque se le dosifica una cantidad establecida de
pancreatina, bilis, electrolitos y bicarbonato de sodio por medio de bombas de micro-dosificacion

lo que permite una dosificacion independiente en cada tanque.

En la parte inferior de los tanques, se colocan las bombas peristalticas que regulan la salida del
fluido de trabajo y que permiten mantener un flujo constante de alimentacion al siguiente modulo
del sistema con movimiento peristaltico. Para el caso del ileon, la salida es para drenar el sistema

y/o poder tomar una muestra del fluido.
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El control de temperatura en el estdmago y en los médulos del intestino delgado se lleva a cabo

mediante circuitos de agua como se observa en el diagrama de la figura 9. Para ello, se disefié un

depdsito en el que se coloca una resistencia de inmersion junto con un sensor analdgico. Esta

resistencia opera con un control del tipo on-off para alcanzar un valor establecido de temperatura,

el modulo del controlador recibe una sefial del sensor de la temperatura colocado en el depdsito,

el cual seré leido si el valor se encuentra debajo del valor establecido se encenderé o se apagara la

resistencia si este valor es alcanzado. El agua circulard por los cuatro modulos del sistema

(estdbmago e intestino delgado), de modo que la temperatura se controlaa 37 + 0.1 ° C.

El agua fluye desde los depdsitos a los recipientes de vidrio de cada mddulo y las salidas estan

conectadas una bomba que circula el agua al depdsito.
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Figura 9 Arreglo general de control de temperatura

3.2 Elementos del sistema mecanico
Para emular el estdmago v el intestino delgado se utilizan tanques en los que se mezclan la comida
con los fluidos gastricos simulados, los tanques cuentan con doble camisa con el propésito de hacer
circular agua a través de ella y poder simular la temperatura del sistema gastrointestinal. Los
tanques del sistema cuentan con doble pared de vidrio pyrex® transparente de un espesor de 3 mm
(figura 10); este material fue escogido para facilitar la visibilidad durante la experimentacion y la

trasferencia de calor, y ademas cuentan con fondo cénico para evitar o minimizar flujo estancado.
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Figura 10 Tanque de almacenamiento

Los tanques disponen de un agitador helicoidal de acero inoxidable 316 concéntrico operando en
sentido horario y anti horario (figura 11). Los agitadores se acoplaran a motores de pasos para la
emulacion de la motilidad gastrica.

Figura 11 Agitador helicoidal
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3.3 Sistema electrénico
El prototipo fisico del sistema digestivo se observa junto con sus componentes electronicos en la
figura 12.

Tanque de almacenamiento Contenedores de
de doble pared flujos gdtricos

Sistema de control

Micro bombas

i)
v Sensor de pH
y temperatura

\

Electrovalvula

Figura 12 Prototipo fisico del sistema simulador de digestion

El sistema electronico permitira llevar a cabo la operacion de los actuadores, asi como la
adquisicion de sefiales de los sensores. Para ello se requiere una tarjeta de control y adquisicién de
datos con modulos de entradas y salidas, analdgicas y digitales. Durante el proceso es necesario

registrar parametros tales como el pH y la temperatura.

3.3.1 Componentes electrénicos

Cada elemento del sistema electrénico desarrolla una parte esencial para la adquisicion y captura
de sefiales que permiten controlar los movimientos del simulador y el registro de las variables. El
suministro de fluidos gastricos en cada uno de los médulos debe hacerse de manera controlada,
para lo cual se requieren bombas capaces de proveer flujos volumétricos del orden de mililitros

por minuto.

La medicién de temperatura y pH dentro de cada uno de los cuatro tanques de vidrio del simulador
digestivo se realiza con un sensor de la marca InLab Routine Pro®, figura 13, el cual es un sensor

de pH combinado con un sensor de temperatura (tipo NTC 30kQ), este sensor cuenta con
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recubrimiento de vidrio y su intervalo de medicién para pH va de 0 a 14, para temperatura su
intervalo va de 0 a 100°C (figura 12).

Figura 13 Sensor de la marca InLab Routine Pro®

La lectura de la temperatura del depdsito que alimenta de agua a los tanques de vidrio se lleva a
cabo con un sensor semiconductor, con este elemento se logra mantener una temperatura de 37°C
y asi emular la temperatura interna del cuerpo humano, el sensor utilizado es un sensor analégico
Im35 (figura 14), que tiene una precision calibrada de 1 °C de acuerdo al fabricante. Su rango de

medicion abarca desde -55 °C hasta 150 °C, la salida es lineal, cada grado Celsius equivale a 10

mV.

Figura 14 Sensor de temperatura Im35

El sistema electrénico de calentamiento, cuenta con resistencia eléctrica de inmersion, para
calentar el agua que circula desde del dep6sito general (figura 15) hasta los diferentes tanques de
vidrio del sistema Esta resistencia convierte la energia eléctrica en calor y tiene una potencia
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eléctrica de 2000 W y se energiza con una tension de 127 VVCA, la capacidad del depésito de agua

para alimentar los cuatro tanques es de 5L aproximadamente.

Figura 15 Resistencia eléctrica de inmersion

Los motores a pasos utilizados para llevar a cabo la agitacion del bolo alimenticio en cada uno de
los tanques de vidrio es del tipo STP-MTR-23079. Estos motores de la marca Sure step TM, son
motores bipolares hibridos de tipo NEMA 23, con un consumo de 2.8 Ay se polarizan con 3.2 V,
su giro es de 1.8° de angulo por paso (teniéndose 200 pasos/rev) ademas presentan un par de 19
kgs-cm. Con el fin de suministrarles la potencia necesaria, la direccion de movimiento y velocidad
de giro a estos motores se utilizaron drivers especiales del tipo TB6600 (figura 16). Estos
controladores tienen una entrada de alimentacion de 9 a 42 VDC y es capaz de generar una

corriente maxima de 4A y sefal de control de 3.3a 24 V.
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Figura 16 (a) Motor a pasos STP-MTR-23079;(b) driver TB6600
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La regulacion del pH en los recipientes de vidrio se realiza mediante el bombeo de sustancias
acidas o alcalinas (dependiendo del mddulo), el cual es regulado por un sistema de control que usa
como parametro de entrada la lectura del electrodo de pH. El sistema también cuenta con bombas
peristalticas dosificadoras, modelo C1282 de 12v y 80mA (figura 17) para suministrar los fluidos
gastricos a los modulos correspondientes; su caudal es de 19-100 ml/min y trabaja con las
temperaturas de 0°C - 40 °C. Esta bomba peristaltica es también utilizada para el control de

vaciamiento, es decir para pasar el fluido de un médulo a otro.

RP'I\l" °

Jla5e |

[ v
g

Figura 17 Bomba peristéaltica dosificadora

Todo el conjunto de componentes electronicos, tales como bombas, motores, resistencias, sensores
de temperatura, son controlados desde una interfaz de usuario disefiada para trabajar desde una
pantalla conectada al cerebro del sistema que es un modulo controlador “NI cRIO” de National
Instrument. El controlador de la figura (18) cRIO-9024 es un controlador integrado ideal para
aplicaciones avanzadas de control y monitoreo con CPU de 800 MHz, 512 MB de DRAM, 4GB

de almacenamiento.

ONAL 3
NATRoments IR

Figura 18 Controlador cR10-9024



22

El sistema controlador cuenta con mddulos de entrada analdgica NI1-9221®, figura 19 a), serie C
de £ 60V, 800 kS /s, 12 bits, 8 canales y modulos de salida de analdgica NI-9263® figura 19 b),
serie C de 4 canales simultaneos 100KS/s/ch, £ 10 V, cuenta con una barrera de doble aislamiento

de tierra a tierra para la seguridad y la inmunidad al ruido.

° NI9221 _— -

2
!
!

NI 9221 with DSUB

a) (b)
Figura 19 a) Modulo N1-9221® y b) Modulo NI-9263®

El sistema de control también cuenta con modulos de entradas digitales serie C NI-9423®, (figura
20 a), estos modulos disponen de8 canales y funciona con niveles y sefiales de ldgica industrial.
Cada canal es compatible con niveles logicos de 24 V, puede aceptar niveles l6gicos discretos de
hasta 30 V y tiene un LED que indica el estado; ofrece aislamiento entre los bancos de entrada y

salida del canal a tierra.

Por otro lado, también se dispone de mddulos de salidas digitales N1-9472® de la serie C, (figura
20 b), estos modulos cuentan con 8 canales. Cada canal es compatible con sefiales de 6 V a 30 V,
cuenta con proteccion de sobretension transitoria entre los canales de salida y el panel posterior, y

tiene un LED que indica el estado.

Figura 20 a) Modulo NI-9423® y b) Modulo NI-9472®
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3.4 Caracteristicas principales de operacién del sistema electrénico
El sistema de control recibe una serie de sefiales eléctricas y con base en un protocolo establecido
de acuerdo al experimento a realizar, se envian instrucciones del controlador a los componentes
eléctricos que permiten modificar las variables fisicas de interés en el simulador, asi como leer las
diferentes sefiales enviadas desde los sensores, para ello el médulo de control cRIO utiliza sus
diferentes modulos de entradas y salidas para comunicarse con los sensores y actuadores, la
pantalla conectada al mismo modulo de control cRIO es utilizada para ajustar los parametros del
protocolo seleccionado, asi como para capturar las lecturas necesarias del sistema y en

determinado momento graficarlas.

3.4.1 Funciones principales y resumidas del controlador

El sistema cuenta con subsistemas con diversas caracteristicas. A continuacion, se resumen las

caracteristicas consideradas mas significativas:

e La temperatura del depdsito general que contiene el agua que circula a través de la
camisa de cada moddulo, debe ser monitoreada y controlada con la activacion o

desactivacion de la resistencia sumergible.

e La velocidad y sentido de giro de los agitadores helicoidales que emula motilidad

gastrica, debe ser controlada a través de los motores a pasos a los que son acoplados.

e EI suministro de los fluidos gastricos se lleva a cabo por medio de las bombas
dosificadoras que adicionan el agente corrector (acido o base) en funcién de un valor

preestablecido de pH en cada vaso digestor.
e Latemperatura dentro de los 4 digestores debe ser monitoreada durante todo el proceso.

e El tiempo de vaciado gastrico del contenido estomacal hacia el duodeno y el tiempo de
vaciado en el ileon deben ser monitoreados y controlados con base al protocolo

establecido.

En la figura 21 se muestra un diagrama a bloques de la interconexion de los elementos del

simulador.
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Figura 21 Diagrama a bloques general de elementos del simulador.
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3.5 Implementacién del protocolo de control
El simulador disefiado es un modelo dindmico, lo que significa que reproduce las condiciones
cambiantes en el tiempo durante el proceso de digestion humana. El proceso esta controlado por
un programa disefiado con base en un protocolo establecido de nutricién proporcionado por la
empresa Fresenius-Kabi Deutschland GmbH, que como se puede observar a continuacion, se
simulan las condiciones fisiologicas promedio del tracto gastrointestinal de adultos humanos sanos

en estado de ayuno.

Protocolo de persona adulta en ayunas con el objetivo de este estudio.

[comida]
vol=250 medida de ingreso ml

[estomago]

a=70 tiempo de media vida de vaciamiento gastrico &2
b=2 valor de la forma de la curva

c=100 parametro para el que es calculado el vaciamiento
1=0,5.5

2=10, 5.0 valor de pH en esos tiempos (tiempo en minutos)
3=20,4.2

4=40, 2.8

5=60, 2.1

6=90,1.8

7=120, 1.7

8=360, 1.7

minvol=40 volumen minimo de residuos en el estomago
[duodeno]

vol=55 volumen (ml) en el duodeno
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pH=5.9 pH establecido

[yeyuno]

vol=115 volumen (ml)

pH=6.5 pH establecido

[ileon]

vol=115 volumen (ml) pH establecido

pH=7.4

a=220 tiempo de media vida de vaciamiento gastrico t2
b=2.5 valor de la forma de la curva

c=100 parametro para el que es calculado el vaciamiento
minil=0 volumen minimo de residuos en el estomago

Para el funcionamiento del simulador se inicia con el calentamiento del agua que circula por los
depdsitos del estdbmago e intestino delgado, esta agua debe alcanzar la temperatura de 37°C + 1.0
para que pueda comenzar a circular. Una vez alcanzada la temperatura de 37°C, el proceso inicia
introduciendo el alimento al médulo que representa al estémago, revisando que el nivel sea igual

a 250 ml comenzando asi el experimento.

Al inicio del experimento se deben revisar los valores de pH y temperatura en el interior de los
vasos de vidrio; en el caso del estdmago el valor de pH debe ser igual a 3 y en caso de que el valor
registrado no sea este se debe suministrar HCI con un caudal de 0.25mm/min. En el caso de
duodeno su valor inicial de pH debe ser 6.3, del yeyuno debe ser 6.5 y en el ileon 7.4, si los valores
en los compartimentos del intestino delgado no son antes mencionados se debe suministrar
NaHCOs con un caudal de 0.25ml/min. Las temperaturas en todos los modulos deben ser de 37°C
+ 1.0.

A estos valores iniciales los llamaremos condiciones iniciales, y se deben cumplir para poder

emular el proceso de digestion de manera correcta.
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El movimiento de mezclado que produce el quimo se genera por ondas lentas, en el estbmago se
establecio generar 3 ondas por minuto. El tiempo de vaciado del quimo en el estdmago al duodeno
se encuentra establecido por el protocolo de nutricién durante este tiempo el valor de pH varia. En
este médulo se establecen los valores con base en la ecuacion (1) para controlar el transito de
quimo, siendo esta ecuacion una formula exponencial para el vaciado gastrico y el vaciado en el
ileon (Elashoff, 1982):

_ L)b’
1
f=1-2 = (1)
donde
f: representa la fraccién del marcador de comida entregado

£2 : medio tiempo de entrega
t : tiempo
B : parametro que describe la forma de la curva.

Esta ecuacion ofrece un método para describir una curva de tiempo de vaciamiento gastrico v el

. ] . . 1
vaciado en el ileon en el prototipo, con solo dos parametros (tz y B) para.

El diagrama de flujo que se observa en la figura 22 es una representacion grafica de las actividades
que se van a realizar en el simulador de sistema digestivo. En €l se da una breve descripcién de
cada actividad en el proceso, mostrando la secuencia de estas desde la preparacion del sistema para
la realizacion del experimento hasta la finalizacion de este, asi como las decisiones a tomar en

determinados casos.
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I

Estomago pH=2

Agregar HCl 0225 ml/min

Ducdeno pH=6.3

Yeyuno pH=6.5

lleon pH=7.4

Movimiento peristaltice 3 ondas/min

MNivel de comida en el estomago 100%
vol.= 250 gr

Establecer valores en ecu. de vaciamiento gastrico

fi=il= 2-(t—:,,5]ﬁ

1
tZ — 20 min

B—1
Apgregar pepsina y lipsina 0.5 mlfmin

Revisar valores de pH en 2l tiempa

Apgregar NaHCO3 0-25ml/min

Mostrar grafica

Monitorear valores

Registrar valores

0 min=2 10min=2.2
20min—1.8 60miin=1. 71
SOmn—1.7 200min=1_7

Agregar HCl 0225 mil/min



Resnsar wol. min. =Hhml

Duced ena wod =55mi pH=5=2
spc=1mlf min tiempo=10-15mirn
12 contracoores min

bilis=0_5ml/min
pancreas—0.025milf min

e
nao I
Asresar NaHCO3 02 5milfmin
£} l

Vacamienta al yeyunos

Vel =115 pH=6.5

=i _ I
no
Asresar NaHCO3 02 Smilfmin

Vacamiento al lleon

Vol =11% pH=714

1
tE — 150 min

F=18

Tomar muestra

Farar sistema

Figura 22 Diagrama de flujo de experimento en el simulador digestivo
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3.6 Interfaz
El software LabVIEW® (Laboratory Virtual Instrument Engineering Workbench) de National

Instruments es un lenguaje de programacion grafico para el disefio de sistemas de adquisicion de
datos, instrumentacion y control. Su particularidad es que se basa en el lenguaje G es decir; que se
basa en la programacién por graficos, con este software se puede visualizar los datos adquiridos
durante la realizacion de la prueba.

Se disefid una interfaz en LabVIEW® para llevar a cabo el control y monitoreo del sistema, a
través de esta interfaz se realiza la comunicacién del médulo de control NI cRI0-9024® con los
modulos de entradas/salidas analogicas y digitales.

Se establecieron las condiciones de operacidn para poder monitorear diversas variables en pantalla
como son el comportamiento de pH, tiempo de vaciado y la temperatura de los médulos en tiempo
real. Estos datos experimentales son adquiridos y almacenados, generando una bitacora, lo cual

permite realizar un analisis posterior de estos datos.

La interfaz consta basicamente de cinco secciones, figura 23:
1) Precalentamiento de modulos
2) Condiciones iniciales
3) Monitoreo de pH
4) Suministro de fluidos

5) Curva de tiempo de vaciamiento gastrico y vaciamiento en el ileon a emular
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Figura 23 Interfaz de usuario

En la seccion de precalentamiento de los modulos (figura 24) se observa un indicador led que
representa el estado de la temperatura del interior de los tanques de vidrio y un indicador que
permite visualizar el valor numérico de la temperatura del mddulo ileon. Una vez que este modulo
alcanza la temperatura establecida de 37°C el led del lado derecho se enciende para indicar al

usuario que puede iniciar con el proceso de control de las condiciones iniciales (figura 25).

La seccidn de las condiciones iniciales (figura 25) estd conformado por un botén que debe ser
activado por el usuario, ochos indicadores numéricos que muestran el valor de pH y temperatura

de cada mddulo. Cuando lo valores que se monitorean no sean los establecidos (figura 22) los leds
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que se visualizan debajo del nombre de cada médulo se mantendran apagados y los actuadores
correspondientes (resistencia eléctrica 0 bombas dosificadoras) intervendran para lograr obtener
los valores deseados. Y cuando todos los leds se encuentren encendidos, el usuario puede iniciar

el experimento.

N Estémag Duodeno Yeyuna Tlean
nicio
condiciones pHE ' pH b2 ' HY 2 ' HI?2 '
Resistencia 14 © iniciales - Condiciones | 0 0 0 0
0 0 0 iniciales
T1°C inicial T2 *C inicial T3 °C inicial T4°C inicial
0 0 0 0
Figura 24 Precalentamiento Figura 25 Condiciones iniciales

En la seccién de monitoreo de pH (figura 26) se observa la temperatura y pH de los modulos de
estbmago, duodeno, yeyuno e ileon. Se cuenta con cuatro botones que permiten observar de
manera grafica el comportamiento de los pH durante el desarrollo del experimento. Se genera una
bitacora con los datos de cada experimento (Anexo 5), la cual se puede iniciar y pausar con un

botdn situado en esta seccion, al igual que el paro de emergencia para detener al simulador.

Prueba pHOE -
Fecha
proD N
oY RN
Estdmage Doudeno Yeyuno Tleon pHOI m
Ti°C T2°C T3°C T4°C 2.6-

0 0 0 0 24-
22-
pHE pHD pHY pHI 2

0 0 0 0 T 18-
1.6-

pH 1 pH 2 pH 3 pH 4 1.4~
1.2+ FIN

Reporte

1
Inicio/Pausa 06:00:00.000 p. m.
31/12/1903

1
06:00:03.000 ¢
31/12/190:

Figura 26 Monitoreo de pH
Debajo del monitoreo de pH se encuentra la cuarta seccion (figura 27) el suministro de fluidos y

el control de pH, en el cual se establece los fluidos a suministrar y el flujo volumétrico de estos.
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De igual manera se cuenta con un temporizador programado para cada intervalo de tiempo,

manteniendo valores de pH establecidos, los cuales se pueden observar en el indicador numérico

y leds que muestran cuantos valores restan en el proceso.

o Hcl 0 ot 3
2.2
1.8
HCl 1] A
1.8
1.8

15
2115
315

415
3115

115

. Suministro de fluidos
Estdmago | Duoneno | Yeyuno | flecn | st f

ml /min pH deseado tiempo restante
nicio

OO L L L

Figura 27 Suministro de fluidos

La quinta seccidn, es el monitoreo del vaciamiento estomacal y el vaciamiento en el ileon donde

se puede observar la curva de tiempo de vaciamiento estomacal y la del vaciamiento en el ileon.

-10-1
06 00:00.000 p. m.
317121903

Pict0

Plot 1

1
06 00:05.000
311219

trest d

tresy

Figura 28 Curva de tiempo de vaciamiento gastrico y vaciamiento en el ileon
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4. Resultados

4.1 Desarrollo del sistema, caracterizaciéon y pruebas
Este capitulo describe el desarrollo de hardware y software que conforman el simulador, asi como
también las medidas y pruebas realizadas para verificar el buen funcionamiento del prototipo. Por

altimo, se detalla el ensayo realizado con base al protocolo de nutricion seleccionado.
Desarrollo

El disefio considera las tareas a realizar en cada mddulo y de esta manera identificar las tareas
principales, definiendo los sensores o actuadores requeridos, asi como la accidén que estos
elementos deben desarrollar a través de su conexion con el controlador y de acuerdo a la

programacion de parametros desde la interfaz de usuario.
Las tareas principales a realizar en los mddulos del simulador son:

e Motilidad gastrointestinal

e Circuito hidraulico

e Vaciamiento en el estbmago y vaciamiento en el ileon
e Monitoreo y control de pH

e Monitoreo y control de temperatura

e Dosificacion de jugos gastrico

Motilidad gastrointestinal
La emulacién de movimiento peristéltico en el sistema digestivo, para la mezcla de la ingesta y los
fluidos gastricos, se realiza mediante la conexion de un motor a pasos acoplado con el agitador

helicoidal.

El movimiento a realizar por el agitador en sentido horario provoca un movimiento ascendente y
en sentido anti horario es descendente logrando asi la emulacion del movimiento peristéltico para
la mezcla del contenido en los médulos. Con base en el diagrama de la figura 22, en el caso del
estomago por cada minuto se deben producir tres ondas y debe mantenerse este movimiento
durante todo el proceso de digestion. En el caso del duodeno es de 6 a 12 contracciones por minuto

y para el yeyuno e ileon las contracciones son de 8 a 9 por minuto.
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En la figura 29 se muestra el diagrama a bloques que representa el control del motor a pasos. En
la primera seccidn de izquierda a derecha, mediante el programa LabVIEW, se escribe un codigo
con instrucciones para controlar la direccion y giro del motor, las cuales son enviadas al
compactRIO. En la segunda seccidn, el médulo NI-9472 envia sefiales digitales al driver TB6600.
La siguiente seccion representa el driver TB6600 que recibe las sefiales, las cuales las convierte
en desplazamiento angular del motor a pasos y, la tltima seccion representa al motor acoplado al
agitador que realiza el movimiento peristaltico dentro de los compartimentos del estomago e

intestino delgado.

I N

I Sefalde

I control

I ——
: Velocidady
|

| |
| |
| |
: Driver :
: TB6600 :
| |

!
]
=
==
=
—t
[vE]
=
o
=
v ]
=

Figura 29 Diagrama a bloques para el control del motor a pasos

Temperatura del circuito de agua

El LM35 es un sensor de temperatura, su salida es analdgica, es decir, proporciona un voltaje
proporcional a la temperatura, su salida es de tipo lineal con una pendiente de 10m V/° C, el sensor
es calibrado de fabrica, cuyas medidas fueron comparadas con el sensor FLUKE 62 MAX+, la

tabla puede ser observada en el apéndice A3.

Para el control de la temperatura del circuito de agua, el sensor LM35 envia una sefial de voltaje
al modulo de lectura analégico y, con base en el valor establecido (37°C) se determina si se activa
0 desactiva, segun sea el caso, la salida del modulo digital correspondiente a la resistencia eléctrica,
es decir, si el valor de la temperatura es menor a 37°C se activa la salida digital y como
consecuencia la resistencia se enciende, pero si por el contrario, el valor es igual o menor al
establecido, en ese caso se desactivara la salida digital y la resistencia se apagara, manteniendo de
esta manera la temperatura del circuito de agua a la temperatura deseada. Este proceso esta

representado en el diagrama de la figura 30.
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Figura 30 Diagrama de flujo de control de temperatura en circuito de agua
Tiempo de vaciado

Para la funcion de vaciado de los modulos, se caracterizd y monitored el caudal deseado con base
en el tiempo de funcionamiento de las bombas peristalticas que permitiran que el fluido de trabajo
pase de un mddulo a otro. Este tiempo de vaciado es establecido por parametros que componen la
ecuacion del protocolo.

El prototipo cuenta con bombas cuyos caudales son regulados variando el ciclo de trabajo debido
a gque su movimiento de rotacion es constante. El control on-off implementado significa que
durante un tiempo (t,,,) la bomba estara funcionando y posteriormente le sigue un intervalo de

tiempo (t,sf) durante el cual la bomba esta inactiva. Estos intervalos se repiten de forma
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consecutiva y se le denomina ciclo de trabajo (D) expresado como porcentaje, y su relaciéon se
determina mediante la ecuacion (2):

D(%) = —-2%— %100 (2)

toff‘l'ton

Mediante pruebas de calibracion se determina el caudal maximo de cada una de las bombas que
corresponderan a un ciclo de trabajo al 100%, por lo que el célculo del caudal deseado puede

realizarse de acuerdo a la ecuacion (3).

caudalymagx x D

caudal = o0 3

Tabla 1 Parametros de vaciamiento en el estbmago

Caudal,,,, 100 ml/min

Caudal deseado 0.58ml/min

El vaciamiento de la mezcla de la ingesta en los compartimentos del estomago e ileon se realiza
de manera constante, cuyo ciclo de trabajo es controlado mediante una salida digital. La
caracterizacion de la bomba peristaltica se realizd con una mezcla de agua y vinagre, cuyos
resultados se pueden observar en la tabla 1, para la realizacion de esta tabla se obtuvieron las

medidas del caudal cada determinado tiempo y finalmente se estimo el caudal promedio.

Tabla 2. Pruebas de vaciamiento estomago

Tiempo[min] Caudal tedrico [ml/min] | Caudal medido[ml/min]
10 5.8 5.7
20 11 11
30 17 17
40 23 22
50 29 30
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Monitoreo de temperatura y control de pH

El monitoreo del pH y temperatura dentro de los modulos del estbmago e intestino delgado se
realiza con electrodos combinados equipados con sensores de temperatura tipo NTC. Es
importante mencionar que los experimentos se llevan cabo a 37°C y para que dicha temperatura

sea homogénea en cada uno de los médulos se dispone de los agitadores helicoidales.

Los sensores de pH entregan una sefial de voltaje del orden de mV vy este valor puede variar con
respecto a la temperatura, como se muestra en la gréafica de la figura 31, la cual se encuentra basada

en la ecuacion de Nernst (anexo 4).

5 T T
1= o, pendiznte = S4muipHE T= 6% |
\\\_ pendiente = 53 mwoH & T=20°C
120 \ pendiente =82 mWpH & T=40°C |
= %
hendients v_
he ImeinH)
= ")
E @ o
- 3 B 5 & 3 Gp @ 4
- -
] N
azq Jealibracion con \\'}\\
buffers C. . \
EEE S CH T.00
BH 12,00 \i
. 1 1 1
pH

Figura 31 Relacion voltaje-pH para diferentes temperaturas (Damian, 2019)

Con base en la ecuacion de Nernst se puede obtener otra ecuacion simplificada que permita

calcular el valor de pH en funcion al voltaje obtenido por el sensor (E) (ecuacion 4).

_ (7)(61.53)—E
T (6153) (4)

La figura 32 muestra la relaciéon entre mV y pH a 37°C obtenida mediante la ecuacion (4).
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Relaciéon mV-pH a 37 °C

14

12

-450 -350 -250 -150 -50 50 150 250 350 450

Figura 32 Relacion mV-pH a 37°C (Damiéan, 2019)

Mediante la ecuacidn anterior se programa en LabView el control para el valor de pH deseado en
cada uno de los digestores utilizando un controlador on-off y enviando la sefial de control a las
bombas peristalticas respectivas para aumentar o disminuir el valor de pH. Dependiendo del
tiempo transcurrido y del biodigestor en turno. Para ello se toma en consideracion que el caudal a
suministrar ya fue seleccionado, este monitoreo se mantiene durante todo el proceso. Este proceso

se presenta en el diagrama de la figura 33.

Lawinr otcsn clie
inicio

v

Lo cousclnd Clae
sodificacidn

sl

Abre bomba con
caudal indicado

Figura 33 Diagrama de flujo del control de pH
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En el caso del estbmago se considera un estado inicial, definido por el par de valores pH, Y t,,

para llegar a un estado final pHgig €n un tiempo tr,g;, €S decir, activando la bomba

correspondiente durante un intervalo de tiempo 6t se produce una variacion de pH que se va a

denominar ApH.
ot = trinal~to (%)
ApH = prinal — pH, (6)

El objetivo final es alcanzar un valor determinado de pH después de un nimero determinado de
intervalo interacciones, comparando el valor obtenido con el valor deseado y cuando esto se logra

se detiene el proceso.

Los valores de temperatura se monitorean durante la realizacion de todo el experimento debido a
la influencia de la temperatura en los valores de pH. La respuesta del sensor NTC no es lineal, para
linealizarla en un intervalo deseado (25 a 40 gados) se utiliza un arreglo de resistencias en conjunto
con el sensor, por otro lado, la nueva respuesta se modela con una ecuacion de programada en
LabView ver anexo 3Es importante que el usuario compruebe que la temperatura no tenga cambios

significantes superiores a +1°C.

Dosificacion de jugos gastricos

Las bombas peristalticas encargadas de dosificar fluidos como NaHCOs, HCI, bilis, entre otros,
operaran en el modo de control on-off. Se conoce el caudal de dosificacion de bombas peristalticas
y suministrando soluciones &cidas o alcalinas dentro de los médulos, se modifica el valor de pH a
un valor deseado, dependiendo de los requerimientos de cada uno de los médulos a emular. Las
sustancias alcalinas y acidas estan contenidas en recipientes de cristal de tal forma que, a partir de

estos, se tomaran las soluciones para poder dosificar el compartimento.

Las bombas se encuentran controladas por un modulo de 2 relevadores cada una para
suministrarles la potencia necesaria. Estas bombas cuentan con un flujo de trabajo mencionado
anteriormente en la parte de componentes y son activadas para el caso de los fluidos gastricos,
pancredticos, etc. de manera programada con base a las ecuaciones 2) y 3) para de esta forma se

logra emular la dosificacion de sustancias como se haria en un sistema digestivo real.
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Tabla 3. Valores para bomba de HCI

Parametro Valor
caudal,,,, 100 ml/min
Caudal geseado 0.25 ml/min

Tabla 4. Valores para bomba de NaHCOs

Parametro Valor
caudal,,,, 100 ml/min
Caudal geseado 0.25 ml/min

Realizacion de experimento

Para la realizacion del experimento se debe considerar la preparacion del sistema, incluyendo el
correcto suministro de fluidos en el simulador del sistema digestivo. Para ello es necesario llevar
a cabo una revision preventiva asegurando que el sistema se encuentre limpio antes de realizar
cada experimento, evitando asi alterar los resultados. En la revision del sistema se debe verificar
que todas las lineas que segregan fluido estén correctamente selladas y sus depo6sitos con el nivel
correcto de fluidos; los sensores y electrodos deben estar calibrados, mostrando sus valores en la

interfaz.

Para poder replicar el experimento en condiciones de ayuno promedio se debe realizar la ingesta
de una formulacion compuesta por 200g de agua para beber y 50 g de saliva, esto se debe
suministrar previamente al contenedor que adicionalmente debe contener 10g de residuos gastricos
con un pH de 1.8. En figura 34 se muestra el diagrama de los pasos a seguir para la preparacion

del sistema y poder realizar el experimento.



Preparacion del experimento
con simulador digestivo

Preparacion de mezcla y fluidos

i5e encuentra Enjuague
limpio el sistema? sistema

Conectarfasegurar y rellenar lineas de
secrecion de fluidos

Calibracion de electrodos

-
v
v

Inicio de calentamiento

Temperatura de agua
de depdasito = 38°C

si |

Instalar sensores en los madulos
Llenar moadulos con residuos de inicio

]
Revisar que no exista aire y circular agua

Introducir comida al sistema

-
Revisar nivel de comida

Comience el experimento

Figura 34 Diagrama de flujo de la preparacion de un experimento
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Conclusiones

En el presente trabajo se describi6 el desarrollo de un sistema de simulacion del proceso digestivo
desde el estbmago hasta el intestino delgado. Para ello se dispone de cuatro médulos, de los cuales
uno es para el estbmago y tres para el duodeno, el yeyuno y el ileon. Cada médulo esta formado
por tanques cilindricos de doble pared que permiten operar a temperatura constante haciendo
circular agua por la camisa. Por otro lado, el movimiento peristaltico del fluido de trabajo se emula
mediante un agitador helicoidal operando en ambos sentidos de rotacion.

El programa de control y monitoreo desarrollado permite reproducir las condiciones
fisicoquimicas que se presentan en cada etapa de un proceso digestivo, para que el usuario apoyado
en pruebas quimicas de laboratorio pueda realizar estudios de nutricion al extraer muestras en el
momento que asi lo requiera. Estos resultados tendran que ser validados con otros equipos
similares como al TIM. Por medio de la interfaz el usuario interactta con el sistema, permitiendo
operar actuadores y accesorios de forma modular y asi generar una bitacora con los datos
adquiridos durante la prueba.

El control de variables hace posible que el usuario pueda activar el precalentamiento del sistema,
mientras se preparan los elementos que se administran al sistema, manteniendo la temperatura en
el sistema en todo momento emulando un sistema digestivo real, una vez logrado esto, los valores
de pH se pueden ajustar de acuerdo al protocolo de operacion. El sistema permite, ademas,
mantener constante el flujo generado por las bombas dosificadoras desde el inicio de la prueba
para controlar el pH en los modulos con base en un protocolo de nutricion y mover el bolo

alimenticio de un lado a otro permitiendo con esto repetitividad en las pruebas.

Se propone como trabajo a futuro:
Implementar valvulas a la salida de los médulos que permitan la obtencion de muestras en
momento que se desee para poder desarrollar estudios de estas pruebas, sin la necesidad de extraer

las muestras con jeringas.

La posibilidad de eleccion de protocolos para que el usuario pueda elegir segin la muestra a
estudiar o el poder elegir las variables a controlar dando la libertad de que el usuario cree su propio

protocolo.
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Anexos

ANEXO 1. Glosario
Electrodo: Extremo de un conductor en contacto con un medio, al que lleva o del que recibe
una corriente eléctrica. (Fuente: RAE). Conductor eléctrico utilizado para hacer contacto con

una parte no metalica de un circuito.
Motilidad: La R.A.E. describe este término como “facultad de moverse”. En biologia 0
medicina se suele referir genéricamente a motilidad gastrointestinal o accion fisioldgica que

permite el desplazamiento de sustancias a través del tubo digestivo.

Programa: Conjunto unitario de instrucciones que permite a un ordenador realizar funciones
diversas. (Fuente: RAE)

Sensor: Dispositivo que detecta magnitudes fisicas y las convierte en variables eléctricas.

Sonda de temperatura: Dispositivo que, por medios mecanicos o eléctricos, transmite de un

lugar (emisor) a otro (receptor) la temperatura existente en el emisor.



ANEXO 2. Sensor Im35 vs FLUKE 62 MAX+

Tabla5. Comparacion de sensores

Lm35 FLUKE 62
MAX+
30.2 29.8
31.2 30.6
32.15 32.2
33.5 33.3
34.13 34
354 35.2
36.1 36.0
37.7 37.3
38.2 38.1
39.2 39.4
40.3 39.9




ANEXO 3. Circuito de accionamiento termistor NTC
El circuito de los termistores NTC se disefio a través del conocimiento de que los termistores

son resistencias que varian con la temperatura. La resistencia R de un termistor para una

temperatura T puede ser modelada por:

R = Reexp[f (3 —=)] (1)

TR

Donde Ry es la resistencia de la temperatura de referencia Ty y B s una constante. Hay que
tener en cuenta que la temperatura en esta ecuacion esta en unidades Kelvin. El termistor

utilizado en este proyecto tiene una resistencia Rp = 30,000 ohms y la temperatura
Tr=298K y [ = 3892 con una tolerancia de +10%.

De la ecuacion anterior se despeja en funcion de la temperatura:
— 1~ LByt
T =[5 +5In(;0)] 2)

El circuito implementado para el acondicionamiento de sefiales permite que el modulo de NI
sea capaz de interpretar los valores del termistor NTC de manera lineal, dado que la tarjeta

solo es capaz de medir voltaje y no resistencia.

La linealizacion hace que la interpretacion de datos sea més sencilla, lo que implica menor
tiempo de programacion al realizar aplicaciones con el sensor. EI método de linealizacion
utilizado consiste lograr que la salida del termistor sea lineal alrededor de un rango de
valores, por lo que se escoge tres puntos de paso de la curva R vs T, a los que le corresponde
los valores de temperatura Ty, T, y Ts. Que deben cumplir con una relaciénde: T, — T; =
Ty — T,

Al circuito se le implementa una resistencia en paralelo con el termistor, para obtener una

respuesta lineal del rango de T; — Tj, el valor de la resistencia se calcula con:

= 2% 3)

P 7 Rr+R

Donde R, es la resistencia en paralelo, Ry la resistencia del termistor y R es la resistencia

de referencia a la temperatura ambiente.



El circuito implementado para que el modulo de NI sea capaz de interpretar los valores del
termistor se emplea un divisor de voltaje y se puede observar en A4. El voltaje de

alimentacion (+ 5v) y Al 2 es el pin de lectura analdgica aplicando la ecuacion:

V== (4)

! RR+R

Y despejando de la ecuacion del divisor de voltaje se obtiene la resistencia del termistor.

— RRV
R= Vi-v (5)

Sustituyendo la ecuacion (4) en la ecuacion (2) y sabiendo que Rr = R, se obtiene la

temperatura en funcion del voltaje medido por el modulo.

T =+ i 6)

RRr(Vi—V)

26630201RP2

A.3 Circuito de termistores NTC 30k



ANEXO 4 Ecuacién de la relacion mV-Ph

La ecuacién que relaciona el voltaje generado por el electrodo y la concentracién de iones

es la conocida expresion de Nernst y se muestra en ecuacion (6).

E=E,— (2,3026 :—;) logaH + (6)
Doénde:

E= potencial entregado por el sensor

EO= potencial del electrodo de referencia

(2,3026 RT/nF) = es el factor de Nernst,

log aH+ =-pH

R=constante molar de los gases

2.303= factor involucrado en la conversién de logaritmos Ln a log (2,303)

F= constante de Faraday

T=temperatura en kelvin

n=1 para la carga del ion

log aH+ =-pH

De la férmula, se observan los valores constantes y que el voltaje medido a la salida del
sensor depende solamente del valor de pH, la sustancia en estudio, y la temperatura. Con la

relacion de voltaje en funcion del pH, se establecen los mV a valores de pH que va de una
escala entre 1y 14, donde 1 corresponde a lo mas &cido y 14 a lo més alcalino.

Considerando que T esta en Kelvin entonces T=273.15+ T°C vy sustituyendo los valores de

las constantes, la ecuacién en funcién de la temperatura estara dada por la ecuacion (7).

E = E, +(0.1984) (T)(PH) [mV] (7)

Esta es la ecuacion de una linea recta con pendiente m, que resulta de multiplicar 0.1984 por

el valor de la temperatura en Kelvin. De esta forma, para 37°C se tendra una pendiente de -

61.53 quedando como en la ecuacién (8).

E=E,+(-61.53)(PH) [mV] (8)



La tabla 6 muestra las pendientes teoricas a diferentes temperaturas de la recta pH contra
mV.

Tabla 6 Pendientes tedricas negativas pH-mV para diferentes temperaturas

Temperatura [°C| Pendiente [mV/pH]
0 .20
5 3519
10 56,18
15 ST17
20 58,16
25 59,16
30 60,15
35 61,14
40 62,13
45 63,13
50 64,12

Con la ecuacion (10) se puede calcular el valor de pH en funcion del mV entregado por el
sensor. Dado que, dependiendo del grado de alcalinidad o acidez de la sustancia a medir, el
sensor entrega potenciales positivos 0 negativos, es necesario convertir estos a un valor de
pH, comprendido ente 0 y 15, para ello es necesario considerar que para un valor pH de 7 se
tendra una salida en el sensor de OmV.

Sustituyendo el potencial del electrodo de referencia Eo a esa temperatura, se tiene la
ecuacion (9).

E =(7)(61.53) - (61.53)(PH) [mV ] )

Y despejando se obtiene la ecuacion (10) para el céalculo del valor de pH en funcion de los
mV se obtiene:

L _ (D(EL5Y-E
(61.53) (10)



ANEXO 5. Bitacora de experimentacién

Root Name Title Author Date/Time Groups Description wf_create_time
Simulador de sistema digestivo _010.tdm Usuario 21/11/2019 03:14:26.914 p. m. 1 21/11/2019 03:14:2{
Group Channels Description wf_xcolumns
exp1 5 One
Untitled
Channel Datatype Unit Length Minimum Maximum Description
Time DT_DATE B 21/11/2019 03:14:26.913 p. m. 21/11/2019 03:14:30.913 p. m.
pHOE DT_DOUBLE
pHOD DT_DOUBLE
pHOY DT_DOUBLE
pHOI DT_DOUBLE
A B C D E

1 |Time pHOE pHOD pHOY pHOI

2 | 21/11/2019 03:14:26.914 p. m

3 | 21/11/2019 03:14:27.914 p. m.

4 | 21/11/2019 03:14:28.913 p. m.

5 | 21/11/2019 03:14:29.913 p. m

6 | 21/11/2019 03:14:30.913 p. m

=

8

A.5 Bitacora generada
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