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El estudio de la bioaccesibilidad de los alimentos por medio de técnicas de digestion in vitro surgi6
como una alternativa al estudio de la biodisponibilidad en los modelos in vivo debido a las
restricciones éticas que estos ultimos encierran. En la literatura diversos modelos
gastrointestinales in vitro, con enfoque en el estudio de alimentos, han sido reportados; sin
embargo, ninguno ha logrado emular los procesos fisicoquimicos que ocurren en la cavidad
gastrica humana durante el proceso de digestiéon debido a que, a diferencia de los modelos in vivo,
los modelos in vitro carecen de retroalimentacién biologica. En este trabajo se describe un modelo
dindmico fabricado con base en la anatomia gastrica distal para estudiar la digestion mecénica de
los alimentos (por causa de las ondas de contraccion antral) y la digestion quimica (por causa de
las secreciones de jugo gastrico), a través de protocolos de digestibilidad que simulen diferentes
condiciones fisiologicas de digestion. Para el desarrollo del presente trabajo, varios modelos
gastricos in vitro fueron revisados con el propoésito de identificar los sistemas de actuacion,
sensado y control, implementados para su instrumentacion; asi como también, para extraer los
protocolos de estudio de la digestibilidad gastrica utilizados con la finalidad de evaluar su
desempeino. La capacidad de desintegracion mecanica y quimica del modelo dindmico se valido
mediante un protocolo de digestibilidad de salchicha, también desarrollado como parte
fundamental de este trabajo. Mediante los resultados se demostr6 que los efectos fisicoquimicos
del modelo en la desintegracion de los alimentos han logrado aproximarse al comportamiento del
estbmago humano. Se comprob6 que este modelo es una gran herramienta en el estudio de la
digestion de alimentos; asimismo, como trabajo a futuro se considera su aplicacion en el estudio

de medicamentos, asi como la correlacién de los datos in vitro vs in vivo.

Palabras clave: digestion in vitro, modelo géastrico, modelo dindmico in vitro, protocolo

de digestibilidad, instrumentacion.
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Abstract

The study of the bioaccessibility of food by means of in vitro digestion techniques emerged as an
alternative to the study of bioavailability in in vivo models due to the ethical restrictions that the
latter contain. In the literature, various in vitro gastrointestinal models, with a focus on the study
of food, have been reported; however, none have succeeded in emulating the physicochemical
processes that occur in the human gastric cavity during the digestion process because, unlike in
vivo models, in vitro models lack biological feedback. In this work, a dynamic model
manufactured based on distal gastric anatomy is described to study the mechanical digestion of
food (due to antral contraction waves) and chemical digestion (due to gastric juice secretions),
through digestibility protocols that simulate different physiological digestion conditions. For the
development of this work, several in vitro gastric models were reviewed in order to identify the
actuation, sensing and control systems, implemented for their instrumentation. The gastric
digestibility study protocols used in order to evaluate its performance were extracted as well. The
mechanical and chemical disintegration capacity of the dynamic model was validated using a
sausage digestibility protocol, also developed as a fundamental part of this work. Through the
results it was demonstrated that the physicochemical effects of the model on the disintegration of
food have managed to approximate the behavior of the human stomach. This model was proven
to be a great tool in the study of food digestion. As future work, its application in the study of

drugs is considered, as well as the correlation of the in vitro vs in vivo data.

Keywords: in vitro digestion, gastric model, in vitro dynamic model, digestibility

protocol, instrumentation.
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Introduccion

El proceso de la digestion humana inicia con la trituracion de los alimentos que
diariamente son ingeridos en la boca para posteriormente ser transportados a las diferentes
regiones del tubo digestivo a causa del peristaltismo gastrico; y descompuestos por el jugo gastrico
en nutrientes a pequena escala para ser utilizados en el crecimiento, el mantenimiento y el
combustible de las células (Guerra et al., 2012; Lucas-Gonzalez et al., 2018).

Con el paso del tiempo, los modelos in vivo y los modelos in vitro han demostrado su
amplia utilidad en el analisis de la biodisponibilidad y bioaccesibilidad, respectivamente, de
nutrientes y firmacos para el estudio de la digestiéon humana (Santos et al., 2019). En la actualidad
existe una amplia necesidad de correlacionar la informacion obtenida de la digestion in vitro vs
in vivo con el proposito de identificar areas de mejora en los modelos in vitro que permitan una
mayor aproximacion a la digestion humana; sin embargo, no es una tarea sencilla debido a la
escasa experimentacion en modelos in vivo por limitaciones éticas y econémicas.

Debido a la transformacion de los habitos alimenticios, los fabricantes de productos
alimenticios buscan formular productos mas nutritivos personalizados para el consumidor, lo que
se traduce en una oportunidad para los modelos de digestion in vitro que implicaria emular las
condiciones de digestion in vivo de diferentes estratos de la poblacién humana (Shani-Levi et al.,
2017). Al presente, existe una latente necesidad de estandarizar protocolos de digestibilidad
dirigidos a poblaciones de distintas edades. El intestino inmaduro en los bebés sanos y la actividad
gastrointestinal deteriorada en los ancianos representan condiciones diferentes a las de los
adultos sanos, lo que puede conducir a diferentes resultados de bioaccesibilidad en los nutrientes
(Mackie et al., 2020).

En este trabajo se presenta el desarrollo de un protocolo de digestibilidad para salchicha
que simula las condiciones fisioldgicas de un adulto sano. Fue disefiado con el propésito de validar
el desempefio del modelo gastrico distal creado en el Laboratorio Nacional de Manufactura
Aditiva y Digital (MADIT), sobre la desintegracion del alimento debida a su exposicion a los
procesos fisicoquimicos emulados.

En el Capitulo I se describen la anatomia y la fisiologia, asi como los principios basicos de
la motilidad gastrica necesarios para comprender el proceso digestivo humano. Se explican los
procesos fisicoquimicos que ocurren durante la digestion humana a lo largo del tubo
gastrointestinal y su importancia en la desintegracién de los alimentos. También se presentan

algunos de los modelos gastricos in vitro mas relevantes reportados en la literatura.
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En el Capitulo II se presenta el planteamiento del problema, que impuls6 el desarrollo del
presente trabajo; el proposito de la investigacion, que guio su desarrollo; y los alcances, definidos
para lograr este proposito.

En el Capitulo III se muestra el marco tedrico con relacion a los parametros de estudio en
los modelos gastricos dindmicos in vitro. Asimismo, se describen los conceptos elementales de
los sistemas de mediciéon e instrumentaciéon implementados en los modelos para emular el
comportamiento fisicoquimico del estbmago humano.

En el Capitulo IV se describe el protocolo de digestibilidad de salchicha desarrollado con
el fin de mesurar la capacidad de desintegracion del modelo sobre los alimentos. Se mencionan
los sistemas de instrumentacion propuestos con base en las areas de oportunidad identificadas
durante la validacién del modelo.

En el Capitulo V se detallan las pruebas realizadas en el modelo para validar su
funcionamiento. Se expone un resumen de los resultados mas relevantes obtenidos de los
experimentos in vitro para su posterior analisis.

Finalmente, el cierre del trabajo se compone de la discusion, en la que se interpretan los
resultados de las pruebas con relacién a lo reportado por otros autores en trabajos previos; las
conclusiones, que sintetizan todo el trabajo realizado en el presente proyecto de investigacién; y
el trabajo a futuro, en el que se enlistan algunas de las areas de oportunidad que podrian ser

desarrolladas en el modelo.
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Capitulo I. Antecedentes

Anatomia y Fisiologia del Aparato Digestivo

Como se observa en la Figura 1, el tracto gastrointestinal y los organos digestivos
accesorios son los dos grupos de oOrganos que integran el aparato digestivo. El tracto
gastrointestinal es un conducto largo y sucesivo que comienza en la boca y se extiende hasta el
ano; comprende gran parte de la faringe, el es6fago, el estdbmago, el intestino delgado y el intestino
grueso. Los dientes, la lengua, las glandulas salivales, el higado, la vesicula biliar y el pancreas

componen los érganos digestivos accesorios (Tortora & Derrickson, 2006).

Figura 1

Tracto gastrointestinal y 6rganos accesorios del aparato digestivo
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Nota. Tomado de Tratado de fisiologia médica (p. 753), por Guyton y Hall, 2011, Elsevier.

Boca

La boca, también nombrada cavidad bucal u oral, esta vinculada con la ingestién inicial
del alimento, la formaciéon y lubricacion del bolo para su degluciéon. Los dientes cortan,
desgarran y desmenuzan porciones grandes de alimentos hacia tamanos adecuados que
posibilitan su paso por el es6fago. Cuando los alimentos ingresan en la boca, las glandulas
salivales aumentan la segregacion de saliva en la cavidad bucal lo que proporciona un ambiente
acuoso y mucoso que lubrica, rompe e inicia la digestion quimica de los alimentos. Cuando los

alimentos disueltos son detectados por los receptores del gusto, comienzan las secreciones
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digestivas. La molienda de los alimentos hasta particulas muy diminutas favorece su paso desde
el estdbmago hacia el duodeno y previene las escoceduras de la mucosa gastrointestinal (Raff &

Levitzky, 2013; Tortora & Derrickson, 2006).

Secrecion de saliva. La secrecion diaria de saliva oscila entre 800 y 1500 ml, con un
promedio de 1000 ml; contribuye en la preservacion de los tejidos bucales (Guyton & Hall, 2011).
El fluido salival contiene 99.5% de agua y 0.5% de solutos, y tiene un pH ligeramente 4cido entre

6.35-6.85 (Tortora & Derrickson, 2006).

Estomago

El estbmago, también denominado cavidad géstrica, es un agrandamiento del tubo
gastrointestinal con forma de J, interpuesto entre el esoéfago y el duodeno (Tortora & Derrickson,
2006); funciona principalmente como una camara de mezclado y reservorio para los alimentos
antes de su paso hacia el intestino delgado a una tasa de entrega controlada (Raff & Levitzky,
2013). La forma y capacidad media del estomago cambia entre los individuos, alrededor de 30 ml
en recién nacidos, 1000 ml en adolescentes y 1500 ml en adultos (Bellmann et al., 2016).

En la Figura 2 se muestran las cinco regiones principales de la cavidad gastrica: el
cardias, encargado de secretar moco y bicarbonato para proteger la pared del tubo digestivo; el
fondo, cuyas glandulas secretan acido y pepsina; el cuerpo, porcion central del estobmago; el
antro, donde las particulas ingeridas son trituradas y el contenido gastrico es mezclado; y el
piloro, valvula que al abrirse/ocluirse permite/impide el paso del contenido gastrico al duodeno

(Raff & Levitzky, 2013; Tortora & Derrickson, 2006).

Figura 2
Regiones funcionales del estomago
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Nota. Tomado de Fisiologia médica, un enfoque por aparatos y sistemas (p. 495), por Raff y

Levitzky, 2013, McGrawHillEducation.
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Cuando los alimentos son ingeridos, el cuerpo se acomoda y se distiende desde una forma

tubular a una forma de bolsa (Raff & Levitzky, 2013).

Secrecion de jugo gastrico. La secrecion de jugo gastrico oscila entre 2000-3000 ml
al dia. El jugo géstrico contiene: HCI, el cual es bactericida y desnaturaliza las proteinas; pepsina,
enzima encargada de iniciar la digestion de las proteinas; factor intrinseco, que colabora en la
absorcion de la vitamina B,.; y la lipasa gastrica, enzima que participa en la digestion de los

triglicéridos (Tortora & Derrickson, 2006). Mantiene un pH entre 1-3.5 (Guyton & Hall, 2011).

Principios Basicos de la Motilidad Gastrica

El estomago puede dividirse en proximal (reservorio): cardias, fondo y porcion proximal
del cuerpo; y distal (triturar y pulverizar la comida): porcion distal del cuerpo y el antro. En el
estado pospandrial, periodo siguiente al consumo de alimentos, el esfinter pilorico controla la
cantidad y el tamano de particulas de alimento que pueden salir del estbmago. Durante el
complejo motor migratorio (CMM), materiales no digeridos u objetos extranos ingeridos
son barridos desde el estomago, por lo que la relajacién completa del esfinter pilérico es crucial

para la “limpieza doméstica” (Guyton & Hall, 2011; Raff & Levitzky, 2013).

Ritmo Eléctrico Basal

El Ritmo Eléctrico Basal (BER) alude a las ondas de despolarizacion ritmicas de células de
musculo liso intestinal, originadas en un punto especifico y propagadas a lo largo del tracto
gastrointestinal. En la Figura 3 se muestra que en el estdbmago, las ondas inician en el cuerpo a lo

largo de la curvatura mayor, barriendo hacia el piloro a un BER de 3 cpm (Raff & Levitzky, 2013).

Figura 3

Ubicacion del marcapasos gastrico
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Nota. Tomado de Fisiologia médica, un enfoque por aparatos y sistemas (p. 548), por Raff y

Levitzky, 2013, McGrawHillEducation.
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Relajacion Receptiva

La capacidad del estbmago para relajarse conforme aumenta su volumen es esencial para
su funcion de reservorio. Durante este proceso se presenta una disminucion de la presion arterial
inmediatamente después de comer, que persiste hasta que todos los s6lidos se vaciaron del

estomago (Guyton & Hall, 2011; Raff & Levitzky, 2013).

Mezcla y Trituracion

Cuando el estbmago contiene alimentos, ondas de mezcla avanzan hacia el piloro desde
la region marcapasos gastrica con un ritmo de 15-20 s. Conforme estas ondas de contraccion
avanzan hacia el antro, aumentan de intensidad hasta lograr potentes anillos peristalticos de
constricciéon que fuerzan el contenido gastrico en direccion al piloro, como se presenta en la Figura
4. Debido a que este tltimo es muy pequeio y se contrae, la mayor parte del contenido del antro
resulta comprimido por el anillo peristaltico y retrocede de nuevo al cuerpo del estbmago, en lugar
de seguir hasta el piloro. Casi todo el contenido es forzado hacia atras por medio de la
retropulsion, lo cual favorece la mezcla del contenido gastrico con el jugo gastrico y reduce
mecanicamente el tamafo de las particulas de alimento (Guyton & Hall, 2011; Raff & Levitzky,

2013).

Figura 4

Patrones de motilidad gastrica que contribuyen a la mezcla, trituracion y tamizado
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Nota. Tomado de Fisiologia médica, un enfoque por aparatos y sistemas (p. 550), por Raff y

Levitzky, 2013, McGrawHillEducation.
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Vaciamiento Gastrico y Funcién del Piloro

Pese a que el vaciamiento gastrico es causado por las intensas contracciones peristalticas
del antro, el piloro opone una resistencia variable al paso del quimo (Guyton & Hall, 2011). El
piloro se mantiene cerrado durante lapsos prolongados, con aberturas esporadicas que permiten
el vaciamiento gastrico de particulas menores a 2 mm cuando el estbmago almacena una comida

en su interior (Raff & Levitzky, 2013).

Motilidad Gastrica en Condiciones de Ayuno

En ausencia de alimentos, ciclos de motilidad de tres fases del MMC, inician en el
estbmago y se propagan en direccion aboral. La fase I presenta inactividad, durante la fase II
comienzan contracciones irregulares que no logran arrojar el contenido luminal. Por tltimo, en
la fase III se presentan contracciones intensas, durante un periodo de 5-10 min, que ocluyen la
luz y que barren desde el cuerpo del estbmago hasta el piloro, avanzando hacia el duodeno.
Durante este tiempo, el piloro se abre por completo para expulsar los residuos no digeribles (Raff

& Levitzky, 2013).

Proceso de Digestion Humana

La cantidad y el tipo de alimento que una persona ingiere depende principalmente del
hambre y del apetito, respectivamente. Durante el proceso conocido como digestion, las
moléculas demasiado grandes o macronutrientes presentes en la mayoria de los alimentos
ingeridos, son reducidas a moléculas lo suficientemente pequefias mediante procesos mecéanicos
y quimicos hasta ser capaces de ingresar y ser utilizadas por las células (Tortora & Derrickson,
2006). Las actividades digestivas suceden en tres fases superpuestas: la fase cefalica, la fase
gastrica, y la fase intestinal; el tiempo de permanencia de los alimentos en cada una de las
regiones del tubo digestivo es fundamental para el procesamiento y absorcion de los nutrientes
(Guyton & Hall, 2011).

Fase Cefalica

Durante la fase cefalica de la digestion, la boca y el estbmago se preparan para recibir los
alimentos que seran ingeridos. El olfato, la vista, el pensamiento o el gusto inicial de la comida
activan centros neuronales que estimulan las glandulas salivales, para secretar saliva; y las
glandulas gastricas, para secretar jugo gastrico (Tortora & Derrickson, 2006). La secrecion
gastrica aportada y asociada a la ingestién de una comida durante esta fase es del 30% (Guyton &

Hall, 2011).
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Digestion Mecanica y Quimica en la Boca. La digestion mecénica en la boca
tiene lugar por medio de la masticacion, en la cual los alimentos ingeridos son manipulados por
la lengua, triturados por los dientes y mezclados con saliva hasta formar el bolo, una pasta suave,
flexible y facil de deglutir. La digestién quimica en la boca se produce gracias a dos enzimas, la
amilasa salival y la lipasa lingual. La amilasa salival inicia la degradacién del almid6n y actaa
sobre él durante aproximadamente una hora hasta que el medio 4cido del estébmago la inactiva.
Por el contrario, la lipasa lingual degrada los triglicéridos en acidos grasos y diglicéridos luego
de que los alimentos son deglutidos, siendo activa en el medio acido del estomago (Tortora &

Derrickson, 2006).

Fase Gastrica

La fase gastrica de la digestion corresponde al 60% de la secrecion gastrica total asociada
a la ingestion de una comida (Guyton & Hall, 2011). Inicia inmediatamente después que los
alimentos entran en el estbmago, siendo regulada por mecanismos neurales y hormonales para

estimular la secrecion y la motilidad gastricas (Tortora & Derrickson, 2006).

Digestion Mecanica y Quimica en el Estémago. Después del paso del bolo
hacia el estbmago, se presenta la digestion mecénica debido a las ondas de mezcla que maceran
los alimentos, los mezclan con las secreciones géstricas y los reducen a un liquido, el quimo.
Estos movimientos peristalticos suaves comienzan en el cuerpo del estomago y se intensifican a
medida que llegan al piloro favoreciendo la expulsiéon del quimo hacia el duodeno a través del
esfinter pilorico. Gran parte del quimo que no fue expulsado vuelve hacia el cuerpo del estomago,
lo que ocasiona que las ondas de mezcla siguientes impulsen el quimo hacia adelante y un poco
maés hacia el duodeno. Estos movimientos hacia adelante y hacia atras del contenido gastrico son
los responsables de la mezcla en el estdbmago. La digestion quimica en el estbmago ocurre debido
a la accién enzimatica de la pepsina y la lipasa gastrica. La pepsina degrada las proteinas y es
maés activa en un pH de 2, mientras que la lipasa gastrica desdobla triglicéridos en 4cidos grasos

y monoglicéridos en un pH de 5-6 (Guyton & Hall, 2011; Tortora & Derrickson, 2006).

Fase Intestinal

La fase intestinal de la digestion comprende aproximadamente el 10% de la respuesta
acida a una comida e inicia cuando los alimentos llegan al intestino delgado (Guyton & Hall, 2011).
Los reflejos iniciados durante esta fase demoran la salida del quimo desde el estbmago para que
el duodeno no se sobrecargue con mas quimo del que puede contener (Tortora & Derrickson,

2006).
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Digestion Mecanica y Quimica en el Intestino Delgado y Grueso. El
intestino delgado presenta dos tipos de movimiento: la segmentacion, que mezcla el quimo con
los jugos intestinales y pone en contacto a las particulas de alimento con la mucosa para su
absorcién; y el CMM que inicia después que la segmentacién cesa y migra lentamente hasta el
final del ileon, luego de 90-120 min. La digestion completa de los hidratos de carbono, proteinas
y lipidos contenidos en el quimo que ingresa en el duodeno, es resultado del jugo pancreatico,
biliar e intestinal en el intestino delgado. Después de una comida, un reflejo gastroileal intensifica
la peristalsis en el intestino delgado y propulsa el quimo hacia el intestino grueso para llevar a
cabo la etapa final de la digestion, mediante la actividad de las bacterias que habitan en su luz

(Tortora & Derrickson, 2006).

Digestion de Macronutrientes

Los alimentos que ingerimos y que sostienen la vida de nuestro organismo estan
conformados de macromoléculas o macronutrientes. Los macronutrientes son de gran
importancia nutricional y se clasifican en hidratos de carbono, lipidos y proteinas. El quimo
que ingresa en el intestino delgado contiene estos macronutrientes parcialmente digeridos; su
digestion completa se alcanza cuando el jugo pancreético, biliar e intestinal en el intestino delgado
se combinan. Gracias a la digestién mecéanica y quimica, los nutrientes pueden ser absorbidos y
atravesar hacia los vasos sanguineos y linfaticos (Raff & Levitzky, 2013; Tortora & Derrickson,

2006).

Digestion de Hidratos de Carbono. El almidon, la sacarosa y la lactosa son las
tres formas principales de los hidratos de carbono con importancia nutricional. Su digestion
comienza en la cavidad oral debido a la accién de la enzima amilasa salival, y contintia en el
intestino delgado gracias a la amilasa pancreatica y la a-dextrinasa, enzima del ribete en
cepillo. Previamente a la mezcla del bolo con las secreciones gastricas, entre el 30-40% del
almidon ya se encuentra hidrolizado. La digestion de los hidratos de carbono termina con la
producciéon de monosacéridos (Guyton & Hall, 2011; Raff & Levitzky, 2013; Tortora & Derrickson,

2006).

Digestion de Proteinas. La digestion de las proteinas comienza en el estdbmago por
la accion de la pepsina, contintia en el intestino delgado debido a las enzimas del jugo
pancreatico (tripsina, quimiotripsina, carboxipeptidasa y elastasa) que contintian
desdoblando a las proteinas en péptidos para posteriormente convertirlos en aminoacidos
simples. La mayor parte de la digestion proteica ocurre en el duodeno y el yeyuno (Guyton & Hall,

2011; Raff & Levitzky, 2013; Tortora & Derrickson, 2006).
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Digestion de Lipidos. La mayoria de los lipidos son triglicéridos, su digestion
comienza en el estbmago por la accién de la lipasa lingual y la lipasa gastrica, y termina en el
intestino delgado por la lipasa pancreatica que degrada los triglicéridos en acidos grasos y
monoglicéridos. La cantidad de triglicéridos digerida por la lipasa lingual en el estbmago es por
debajo del 10%; por consiguiente, la digestion de los lipidos tiene lugar principalmente en el

intestino delgado (Guyton & Hall, 2011; Raff & Levitzky, 2013; Tortora & Derrickson, 2006).

Modelos de Digestion In Vitro

Las técnicas de digestion in vivo son desarrolladas en modelos humanos o animales
permitiendo el estudio de la biodisponibilidad; sin embargo, estas técnicas como el muestreo de
sangre u orina presentan importantes inconvenientes de costo y variabilidad en los estados fisicos
individuales (Santos et al., 2019). Por otro lado, las técnicas de digestion in vitro son el método
maés popular y rentable; tienen el proposito de imitar el proceso digestivo de los modelos in vivo
en el estudio de la bioaccesibilidad de nutrientes, medicamentos y compuestos no nutritivos, a
través de la exposicion sucesiva de los alimentos a una serie de fluidos artificiales que simulan las
condiciones gastrointestinales (McClements & Li, 2010).

La bioaccesibilidad esta definida como la cantidad o porcion de un nutriente ingerido
que se libera de la matriz alimentaria y se convierte en potencialmente disponible para su
absorcion (Etcheverry et al., 2012; Fernandez-Garcia et al., 2009). Por el contrario, la
biodisponibilidad se define como la cantidad de un nutriente ingerido que se absorbe y se
vuelve disponible para el metabolismo celular del huésped (Etcheverry et al., 2012; Santos et al.,
2019). La digestion in vitro ha evolucionado progresivamente, demostrando que a diferencia de
la digestion in vivo y carecer de retroalimentacion biologica, son faciles de usar, ahorran tiempo
y trabajo, reducen costos, las condiciones de simulacion pueden ser controladas, y no presentan
restricciones éticas que a menudo limitan la experimentacion en humanos (Bellmann et al., 2016).

Los modelos de digestién in vitro pueden ser aplicados en diversos campos de estudio
como la nutricién, la quimica de los alimentos, la farmacologia, la microbiologia y la toxicologia
(Guerra et al., 2012). Han sido aprovechados ampliamente para determinar la bioaccesibilidad de
compuestos ingeridos especificos, como contaminantes alimentarios o alérgenos, asi como
también, para evaluar la viabilidad de microorganismos beneficiosos o patégenos; sin embargo,
el mayor niimero de estudios han sido realizados sobre el comportamiento de macronutrientes y
farmacos durante la digestion (Lucas-Gonzalez et al., 2018).

Los modelos de digestion in vitro pueden presentar diferencias entre si como las fases

incluidas en la secuencia digestiva: oral, gastrica, intestinal; la geometria, magnitud y direccién
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de los esfuerzos mecanicos aplicados, la composicion quimica de las soluciones digestivas usadas
en cada fase, tipo y concentraciones de enzimas, sales y soluciones buffer utilizadas. Una amplia
variedad de modelos in vitro han sido disenados para estudiar la digestion, desde biorreactores
estaticos hasta sistemas multicompartimentales y dinamicos (Guerra et al., 2012). En la
actualidad, los modelos de digestién in vitro han sido clasificados en tres categorias, los
estaticos, los semidinamicos y los dinamicos (Mackie et al., 2020). La eleccion del modelo
de digestion depende principalmente del proposito del estudio. A continuacion, se describen las

principales caracteristicas que distinguen a cada uno de los modelos de digestion.

Modelos Estaticos

Los modelos estaticos son las técnicas in vitro mas simples desarrolladas para aplicaciones
particulares, son herramientas relativamente baratas y faciles de usar. El alimento es incubado
por un tiempo especifico a una temperatura especifica con fluidos digestivos simulados. Para cada
fase, la tasa de secrecion, el pH y las concentraciones de enzimas son parametros constantes. Estos
modelos mantienen una agitacion a una velocidad constante, lo cual no es representativo del
proceso digestivo en el estbmago al no imitar las fuerzas mecanicas (Guerra et al., 2012; Lucas-

Gonzélez et al., 2018; Mackie et al., 2020).

Modelos Semidinamicos

Los modelos semidindmicos han sido utilizados principalmente para emular los procesos
quimicos que ocurren durante la fase gastrica como el gradiente de pH del quimo y la secreciéon
enziméatica controlada. La mayoria de los modelos semidinamicos utilizan agitacion rotacional
por medio de un agitador magnético; el recipiente de forma cilindrica es la forma mas comtn

utilizada (Mackie et al., 2020).

Modelos Dinamicos

Los modelos dinamicos, han sido primordialmente empleados en estudios relacionados
con la degradacion de nutrientes, cambios estructurales y la liberacion de componentes
alimentarios que exhiben la cinética de la digestion. Estos modelos pueden clasificarse en mono-
bi- y multicompartimentales, y son disehados para emular los procesos fisicoquimicos del tracto
gastrointestinal, como la secrecion de los fluidos digestivos, concentraciéon de enzimas, cambios
de pH, transito de quimo y la mezcla adecuada en cada etapa debido a la peristalsis. Los tres
factores mas importantes en el disefio de estos modelos son la geometria, la bioquimica y las
fuerzas fisicas (Guerra et al., 2012; Lucas-Gonzalez et al., 2018; Mackie et al., 2020). Algunos de
los modelos gastricos dinamicos mas relevantes identificados en la literatura se describen a

continuacion.
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Human Gastric Simulator (HGS). En la Figura 5 se presenta el HGS, modelo in vitro
desarrollado con el proposito de estudiar la digestion gastrica de los alimentos. El HGS consiste
en una camara de latex que simula el compartimento del estomago, comprende un sistema de
secrecion, vaciado y control de temperatura, y un sistema de accionamiento mecanico, compuesto
de una serie de rodamientos accionados por un motor y poleas, que genera una contraccion

continua sobre las paredes de latex a una frecuencia de 3 cpm (Kong & Singh, 2010).

Figura 5
Vista superior del HGS

Nota. La figura representa los elementos que componen el HGS: (1) cAmara de latex con red de
malla, (2) tubos de plastico para secreciones, (3) rodillo, (4) motor, (5) ventilador, (6) eje de
transmision, (7) engranaje en angulo recto, y (8) bombilla. Tomado de A Human Gastric
Simulator (HGS) to Study Food Digestion in Human Stomach (p. E629), por F. Kong y R. Singh,
2010, Journal of Food Science, 75(9).

En el HGS, la fuerza mecanica maxima o contraccion antral se alcanza cuando los
rodamientos se acercan a la parte inferior de la cAmara de latex, ocasionando una brecha minima
entre los 2 rodillos opuestos. Para evaluar como las fuerzas mecénicas afectan la digestion,
durante las pruebas de digestion in vitro de arroz se aplicaron 2 fuerzas de contraccion,
modificando el espacio entre dos rodillos opuestos cuando estos se aproximan a la seccion inferior
del recipiente. La contraccion antral durante la digestion in vitro de arroz se midi6é por medio de
un globo de goma gruesa conectado a un manémetro digital de mano, reportandose 2.56+0.45 N

y 3.39+0.95 N para 12 mm y 6 mm, respectivamente (Kong & Singh, 2010).
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La secrecion de jugo gastrico simulado y el vaciamiento gastrico fueron regulados por
medio de bombas peristalticas; el efecto de tamizado del esfinter pilorico se emuld a través de una
malla delgada con un tamano de poro de 1.5 mm dentro de la cAmara de latex. Para el sistema de
control de la temperatura se utilizaron dos bombillas y un termostato, para controlar el encendido
y apagado, asi como un pequeno ventilador para alcanzar y mantener una temperatura de 37°C
uniforme en la cAmara (Kong & Singh, 2010).

Para evaluar el HGS se llevaron a cabo dos protocolos de digestibilidad: manzana (fruta)
y arroz (rico en almidén). Durante la prueba de digestibilidad de manzana se omitieron la
secrecion gastrica y el vaciamiento; sin embargo, en la prueba de digestibilidad del arroz estas dos
caracteristicas dinamicas si se simularon con el proposito de evaluar en el HGS, la reduccion del
tamafio de las particulas, la tasa de liberacion de sélidos y los cambios de pH en la digesta. En la
Figura 6 puede observarse un vaciamiento lento de la digesta durante los primeros 45 min, asi
como un decrecimiento exponencial del pH de 4.27 (valor inicial debido al efecto tampé6n) a 1.35,

debido a la reduccién gradual de arroz disponible para hidrolisis (Kong & Singh, 2010).

Figura 6

Cambios en el pH y la digesta vaciada durante la digestion in vitro de arroz
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Nota. Tomado de A Human Gastric Simulator (HGS) to Study Food Digestion in Human
Stomach (p. E629), por F. Kong y R. Singh, 2010, Journal of Food Science, 75(9).

Gastric Digestion Simulator (GDS). La construccion del GDS que se muestra en la
Figura 7A, esta centrada en el entorno de la digestion fisica del estomago humano. Debido a la
transparencia del recipiente trapezoidal, que simula el antro gastrico, el proceso de digestion
puede ser observado de manera directa y en tiempo real. El movimiento peristaltico en el GDS es

ocasionado por un sistema de rodillos que giran hacia adentro y se mueven hacia abajo
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deformando las paredes laterales a una velocidad constante de 2.5 mm/s y a una frecuencia de 1.5
cpm. Las ondas de contracciéon antral, que comprimen y mezclan el contenido dentro del
recipiente, son emuladas cuando los rodillos alcanzan una distancia minima entre ellos de hasta
5.4 mm. El sistema de control de temperatura en el GDS consta de un calentador de cinta y un
sensor de temperatura (Kozu et al., 2014).

Por medio del GDS se desarroll6 una prueba de digestién de tofu, alimento so6lido
proteico, de dos tipos: Kinugoshi, hecho de gel de leche de soya sin drenar; y Momen, hecho de
gel de leche de soya drenado; con el fin de estudiar la distribucién del tamano y el contenido
proteico de las particulas de tofu después de las pruebas. En la Figura 7B puede observarse el
proceso de desintegracion de tofu. Las particulas de tofu, inicialmente cortadas en cubos de 5 mm,
se desintegraron en trozos irregulares mas pequenos gradualmente; esta tendencia se observo en
los dos tipos de tofu; sin embargo, las particulas del tofu Kinugoshi presentaron una mayor
desintegracién que las particulas del tofu Momen. Se analiz6 cada fraccion de tamafio para

cuantificar el cambio en la cantidad de proteina cruda (Kozu et al., 2014).

Figura 7

Elementos del GDS involucrados en la digestion in vitro de tofu
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Nota. En la figura se presenta: (A) Vista frontal del GDS con el recipiente géstrico, rodamientos y

sistema de control de temperatura, y (B) Digestién in vitro de Tofu-Kinugoshi en el GDS. Tomado
de Development of a Human Gastric Digestion Simulator Equipped with Peristalsis Function
for the Direct Observation and Analysis of the Food Digestion Process (pp. 226, 230), por Kozu

et al., 2014, Food Science and Technology Research, 20(2).
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Rope-Driven In Vitro Human Stomach Model (RD-IV-HSM). El RD-IV-HSM que
se presenta en la Figura 8, es un modelo que considera la morfologia gastrica en su disefio, como
la forma geométrica y las arrugas internas del estbmago. Esta compuesto por un sistema mecénico
impulsado por cuerdas, una caja de temperatura controlada, un sistema de secrecion y un
sistema de vaciamiento. El mecanismo impulsado por cuerdas produce el movimiento contractil
de la pared gastrica; el principio de funcionamiento consiste en un extremo de tres cuerdas
colocadas a 10, 50 y 90 mm de distancia del piloro, que envuelven el antro del modelo gastrico,
mientras que los otros extremos se sujetan en una varilla de traccion a través de los orificios del
soporte de plexiglas. Cuando el motor a pasos, configurado para crear 3 cpm, hace girar el alambre
entre la varilla y el eje del motor, la varilla se desplaza hacia abajo e impulsa las cuerdas para

sujetarlas y producir contracciones en el modelo (Chen et al., 2016).

Figura 8
Componentes del RD-1IV-HSM

Nota. En la figura se muestran las partes que componen el RD-IV-HSM: (1) modelo de estbmago
humano, (2) soporte de plexiglas, (3) barra de traccién, (4) motor a pasos, (5) huso, (6) alambre,
(7) cuerdas contractivas, y (8) caja base. Tomado de Gastric emptying and morphology of a “near
real” in vitro human stomach model (RD-1V-HSM) (p. 3), por Chen et al., 2016, Journal of Food
Engineering, 183.

La fuerza antral maxima generada en el RD-IV-HSM se midi6 utilizando manometria y el
método de perlas de gel de agar, alcanzando un valor de 3.37+0.59 N. Para impulsar el jugo
gastrico simulado dentro de los tubos secretores se utiliz6 una bomba peristaltica, mientras que
para el vaciado gastrico se utiliz6 una bomba de diafragma. La caja de temperatura con
calentadores eléctricos, controlada por un termostato, fue fabricada por los autores y configurada

para mantener una temperatura de 37°C.



27

Durante la digestion in vitro de trigo sarraceno, el pH present6é un incremento de 1.99
a 6.19 en los primeros 10 min debido al efecto buffer del alimento, a los 30 min decrement6 a
5.29, y durante los siguientes 60 min se redujo lentamente a causa del consumo de acido para
digerir los nutrientes; esto puede observarse en la Figura 9A (Chen et al., 2016). Por otra parte,
en la Figura 9B se exhibe que durante los primeros 20 min del vaciamiento gastrico del trigo
sarraceno se present6 una tasa de vaciamiento casi estable, tanto para el contenido s6lido como
el liquido. La fase de retraso durante los primeros 20 min es debida a la forma en J del modelo, lo
que quiere decir que las particulas més pesadas caen en el punto méas bajo del estomago, a
diferencia de las particulas mas ligeras que quedan suspendidas en el agua llenando el canal del
piloro. Posterior a los 20 min, el vaciamiento de las particulas sélidas grandes aumentoé y el
contenido liquido disminuy6 bruscamente (Chen et al., 2016). A pesar de que el RD-IV-HSM pudo
romper una pequena cantidad de trigo sarraceno masticado, la desintegracion de las particulas

del alimento demostro no ser suficiente.

Figura 9

Perfil de pH, fraccion semisoélida y sélida, y vaciamiento de trigo sarraceno
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Nota. En la figura se presentan: (A) el perfil de pH de la digesta vaciada, la fraccion semisolida y
la fraccion sélida mantenidas en el estomago durante la digestion in vitro de trigo sarraceno, y
(B) el cambio de la tasa de vaciado de la digesta liquida y sélida durante la digestion in vitro de
trigo sarraceno. Adaptado de Gastric emptying and morphology of a “near real” in vitro human

stomach model (RD-IV-HSM) (p. 4), por Chen et al., 2016, Journal of Food Engineering, 183.

Dynamic In Vitro Human Stomach (DIVHS). Es un modelo con morfologia similar
a la del estbmago y el duodeno humano que presenta una estructura arrugada interna. Como se
observa en la Figura 10, tiene un sistema de secrecion, un sistema de vaciado, una caja de

temperatura controlada, y un sistema electromecanico, compuesto de una serie de motores,
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rodamientos y ruedas excéntricas, que genera las contracciones peristalticas (Wang et al., 2019).
La fuerza antral méxima generada de 3.37+0.59 N por el mecanismo, fue medida con un globo de
goma unido a un manoémetro digital, colocado dentro de la seccion antral. Esta contraccion antral
es emulada cuando las ruedas y los rodillos excéntricos se acercan al antro gastrico disminuyendo
el espacio entre ellos al minimo, provocando una fuerza mecanica maxima sobre los alimentos.
En el DIVHS el efecto de tamizado del piloro se logra al modificar el espacio de 0-20 mm entre la
placa de extrusion del piloro y la placa fija (Wang et al., 2019).

Figura 10

Diagrama del DIVHS

Nota. En la figura se presentan los elementos que conforman el DIVHS: (1) placa fija, (2) lampara
de conservacion de calor, (3) modelo de esbfago, (4) sensor térmico, (5) modelo de estbmago
humano elastico suave impreso en 3D, (6) placa acrilica transparente (caja roja discontinua), (7)
rodillo/rueda excéntrica, (8) placa de extrusion del piloro, (9) tubo de secrecion de jugo gastrico,
(10) modelo de duodeno, (11) tubo de silicona para la secrecion de jugos pancreaticos y biliares,
(12) matraz de recogida de digesta, (13) bomba de peristalsis, (14) fluido gastrico simulado, y (15)
liquido pancreatico simulado. Tomado de An advanced near real dynamic: In vitro human
stomach system to study gastric digestion and emptying of beef stew and cooked rice (p. 2916),
por Wang et al., 2019, Food and Function, 10(5).

En el DIVHS se llevaron a cabo dos pruebas de digestibilidad con dos alimentos: estofado
de res con jugo de naranja y arroz. En la Figura 11 se demuestra que para ambos alimentos,
el vaciado gastrico de los s6lidos fue lento debido a que, al inicio de las pruebas de digestion, las
particulas solidas son mas grandes hasta ser reducidas a un menor tamano capaces de atravesar

el piloro (Wang et al., 2019).
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Figura 11

Retencién gdstrica durante la digestion in vitro en el DIVHS
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Nota. En la figura se muestra la comparacion de las tasas de retencion gastrica de las fracciones
solida y liquida en: (A) La mezcla de carne y jugo de naranja entre el DIVHS y un sistema in vivo,
(B) El arroz cocido. Adaptado de An advanced near real dynamic: In vitro human stomach
system to study gastric digestion and emptying of beef stew and cooked rice (pp. 2920, 2922),
por Wang et al., 2019, Food and Function, 10(5).

En la Figura 12 se presenta el perfil de pH obtenido durante la prueba de digestibilidad de
arroz cocido; como puede observarse, el pH increment6 notablemente de 1.6 a 5.9 después de la
carga del alimento en el modelo. Al final de la digestion se alcanz6 un valor de aproximadamente
2.3 a causa de la secrecion continua de jugo gastrico, junto con la reduccion de arroz disponible

para hidrolisis (Wang et al., 2019).

Figura 12
Perfil de pH durante la digestion in vitro de arroz cocido en el DIVHS
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Nota. Tomado de An advanced near real dynamic: In vitro human stomach system to study
gastric digestion and emptying of beef stew and cooked rice (p. 2923), por Wang et al., 2019,
Food and Function, 10(5).
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Artificial Gastric Digestive System (AGDS). La estructura del AGDS, mostrada en
la Figura 13, replica el tamano, la forma y los pliegues internos de un estomago adulto. El modelo
estd colocado sobre un termostato y la temperatura se controla por medio de un sistema
independiente. Las fuerzas de contracciéon son generadas por actuadores mecanicos, ajustando la
distancia entre el rodamiento de compresion y el modelo de silicona. Cuando los rodamientos
llegan al punto més bajo del modelo, la rueda trasera comienza a moverse hacia arriba desde la
parte inferior, ocasionando que el contenido gastrico sea aplastado por una fuerza de molienda

hacia atras (Liu et al., 2019).

Figura 13
Componentes del AGDS

Nota. En la figura se presenta: (A) Componentes del AGDS: (1) motor de tornillo, (2) estbmago
de silicona, (3) tubo de secrecion, (4) motor, (5) correa, (6) rodamiento, y (7) eje de transmision;
(B) Puntos de medicion de pH en el AGDS. Tomado de Development and validation of a new

artificial gastric digestive system (p. 184), por Liu et al., 2019, Food Research International, 122.

Las fuerzas maximas antrales registradas dentro del AGDS fueron de 5.09+0.02 N, para
el estado de ayuno; y 2.67+0.02 N, para el estado de alimentado. La fuerza maxima real de
2.67+0.02 N (27 mmHg) se calcul6 como la fuerza de alimentacién menos la fuerza de ayuno (Liu
et al., 2019).

En el AGDS se llevo a cabo la digestion de soluciéon de a-lactoalbiimina (modelo
proteico) con el proposito de evaluar los cambios de pH y enzimaticos, y la peristalsis gastrica.
Como se observa en la Figura 14, el pH en el antro gastrico del ADGS, durante la prueba de
digestion de a-lactoalbimina, cambi6 de 4.67 (valor inicial) hasta 2 al final de los 30 min de la
digestion; esto a causa del efecto buffer de la solucion de a-lactoalbimina. El periodo de latencia

en el perfil de pH es mas corto en el modelo semidinamico que en el AGDS, debido a que el AGDS
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tiene una estructura y forma gastrica. En ambos modelos se observo que después de 12 min de
digestion, la precipitacion se form6 cuando el pH se acerco al punto de activaciéon de la pepsina

(Liu et al., 2019).

Figura 14

Perfil de pH durante la digestién in vitro de a-lactoalbiimina
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Nota. En la figura se exhiben los cambios de pH obtenidos de la digestién in vitro de a-
lactoalbumina en el AGDS (rojo), un modelo semidinamico (azul) y un modelo estatico (verde).
Tomado de Development and validation of a new artificial gastric digestive system (p. 186), por

Liu et al., 2019, Food Research International, 122.

Con base en la revision de la literatura se identificé que los protocolos de digestibilidad
utilizados en la evaluacion de los modelos géstricos in vitro presentan variaciones de acuerdo con
el proposito de estudio, la composicién nutrimental del alimento, la composicién quimica de los
fluidos simulados y la concentracién de las enzimas. Se reportaron los perfiles de pH y
vaciamiento gastrico, con diferencias debidas principalmente al alimento utilizado en su
evaluacion; y los diversos sistemas de sensado, actuacion y control, propuestos para emular el
proceso de la digestion. Con el paso de los afios, los modelos desarrollados buscan alcanzar una
mayor aproximacion a la anatomia y fisiologia del estbmago humano a través de la morfologia, la

instrumentacion y el control implementados.
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Capitulo II. Planteamiento del problema

Problematica

Basandose en la anatomia distal del estbmago humano, en el Laboratorio Nacional de
Manufactura Aditiva y Digital (MADIiT) se desarroll6 un simulador gastrico distal in vitro (IV-
DGS) presentado en la Figura 15. El IV-DGS es un modelo de tipo dinamico cuyo propésito es
emular no solo los procesos quimicos (ocurridos debido a la secrecion gastrica), sino también, los
procesos fisicos (ocurridos a causa de la peristalsis) que se presentan durante la digestion gastrica
humana.

El IV-DGS es un sistema mecatrénico conformado de manera general por un sistema de
medicion, uno de actuacion y uno de control. Los parametros digestivos hasta ahora estudiados
en el modelo comprenden la presion, el potencial de hidrégeno o pH, la temperatura, la frecuencia

de contraccion, la tasa de secrecion y la tasa de vaciamiento gastrico.

Figura 15
Simulador Gastrico Distal In Vitro (IV-DGS)

Otros autores han demostrado la capacidad del IV-DGS para emular algunos de los
parametros del estbmago humano tales como la frecuencia de contraccion de 3 cpm, presion
méxima intragastrica de 17.75 mmHg, temperatura de 37+1°C (que influye en la actividad
enzimatica de la pepsina) y gradiente de pH, como consecuencia de la continua secrecion de 4cido

clorhidrico (HCI) a una tasa de 1 ml/min (Donis, 2018; Escalona, 2018).
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Por otra parte, la capacidad de digestion mecanica y quimica del IV-DGS ha sido validada
a través de dos tipos de alimentos. En la Figura 16A se presenta el producto obtenido de la
digestion in vitro de gelatina (alimento semiso6lido), en esta prueba no se adicioné HCI para
emular la secrecion gastrica (Donis, 2018). En la Figura 16B se muestra el producto obtenido de
la digestion in vitro de melon (alimento so6lido); durante esta prueba se adiciond continuamente
HCI (concentraciéon no especificada en la referencia) a una tasa de 1 ml/min para emular la

secrecion gastrica. Las ondas de contraccion antral fueron emuladas en ambas pruebas.

Figura 16
Productos de la digestion in vitro en el IV-DGS: (A) Gelatina, (B) Melén

C—

A partir de las funciones y la capacidad de digestion (mecénica y quimica) del IV-DGS ya
reportadas, se identificaron las areas de oportunidad en el modelo con el proposito de alcanzar
una mayor aproximacion a los procesos fisicoquimicos que ocurren durante la digestion gastrica
humana. En los protocolos de digestibilidad desarrollados por Donis (2018) y Escalona (2018) se
omitieron la masticacién y el uso de saliva artificial (que simula la secreciéon del fluido salival)
durante la fase oral. De acuerdo con Tortora y Derrickson (2006), la trituracion de los alimentos
mediante la masticacion influye en la digestion de los alimentos en las fases digestivas
consecuentes y se ha demostrado que también afecta en su absorcion. En el caso de la prueba de
digestibilidad con melén, se utiliz6 inicamente HCI para simular la secrecion de jugo gastrico
dentro del estdbmago, sin embargo, Guerra et al. (2012) destacan que el jugo gastrico no esta
compuesto solamente de HCl, sino también de factor intrinseco y enzimas, como la pepsina y la
lipasa gastrica. Entonces, partiendo de estas areas de oportunidad, se identifico la gran necesidad

de validar el modelo dindmico mediante un protocolo de digestibilidad que no solo emule las



34

condiciones de la fase gastrica de la digestion humana, sino también, las condiciones de la fase
oral.

Desarrollar un protocolo de digestibilidad para el modelo dindmico representa un
reto para el presente trabajo de investigacién. Su replicabilidad en otros modelos de digestion in
vitro coadyuvari a la identificacion de otras areas de mejora en el IV-DGS, pues diversos autores
enfatizan no solo en la relevante necesidad de contrastar informacién obtenida de la digestion
entre modelos in vivo vs in vitro, sino también entre los diferentes modelos in vitro (Guerra et
al.,, 2012; Lucas-Gonzalez et al., 2018; Mackie et al., 2020). Llevar a cabo un protocolo de
digestibilidad con un alimento sélido permitira estudiar la pérdida de masa entre una masa
control y una masa digerida.

Por otra parte, algunos de los subsistemas de medicién, actuacion y control
implementados en el IV-DGS actualmente se encuentran en un estado semiautomatizado, es
decir, aan requieren de la intervencién manual por parte del usuario para su funcionamiento. La
automatizacion de estos subsistemas se traduce en una gran oportunidad de evolucién en el
funcionamiento auténomo del modelo dinamico. El desarrollo de propuestas para los sistemas
de instrumentacion de las variables fisicas de pH, temperatura, y flujo (tasa de secreciéon y
vaciamiento gastrico) representa otro reto en este trabajo de investigacion. Los subsistemas de
medicion, actuacion y control deberan ser redisefiados a partir de las areas de oportunidad
posteriormente identificadas a la evaluacion del modelo. En un futuro, lograr una interfaz
intuitiva para el usuario también serd una actividad necesaria.

Finalmente, el modelo dindmico IV-DGS debe ser validado mediante un protocolo de
digestibilidad que considere las condiciones digestivas de la boca y el estomago para simular los
cambios fisicoquimicos que ocurren no solo durante la fase géstrica, sino también durante la fase
oral. Validar el modelo a través de diversos protocolos de digestibilidad sera fundamental para

conseguir un mejor acercamiento al proceso de la digestion humana.
Objetivo

Evaluar el simulador gastrico distal in vitro (IV-DGS) desarrollado en el Laboratorio
Nacional de Manufactura Aditiva y Digital (MADIT) para determinar su capacidad digestiva
mecanica y quimica, a través de la instrumentaciéon y el desarrollo de un protocolo de
digestibilidad.

Alcances

e Comprender la anatomia y fisiologia del sistema digestivo.



35

Describir los eventos mecanicos y quimicos que se presentan durante el proceso de la
digestion gastrointestinal.

Exponer la importancia de los modelos de digestion in vitro respecto a los modelos in
vivo, asi como sus principales campos de aplicacion.

Identificar un panorama general de los modelos géstricos in vitro reportados en la
literatura.

Definir los pardmetros necesarios para entender el funcionamiento bioquimico y
mecanico de los modelos gastricos in vitro.

Identificar los protocolos de digestibilidad utilizados en la evaluacién de los modelos
gastricos in vitro.

Desarrollar un protocolo de digestibilidad para la validacion del IV-DGS.

Evaluar el IV-DGS a través del protocolo de digestibilidad de salchicha propuesto.
Determinar el estado actual del funcionamiento en el IV-DGS e identificar las
oportunidades de mejora del modelo.

Proponer un sistema de instrumentacidon para los parametros de pH, temperatura,
secrecion y vaciamiento gastrico.

Determinar las areas de oportunidad del IV-DGS a partir de los resultados obtenidos y

su discusion.
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Capitulo III. Marco Tedrico

Fundamentos de los Sistemas Mecatronicos

Un sistema mecatronico es la integracion completa de los sistemas de medicion, los
sistemas de manejo y actuacion, los sistemas de microprocesador y los sistemas de control

(Bolton, 2017).

Sistema de Medicion

Se define como sistema de medicién a aquel instrumento que tiene como proposito
obtener informacién sobre un proceso fisico y mostrar dicha informacion en la forma adecuada a
un observador o a otro sistema técnico de control (Pérez Garcia et al., 2014). Puede considerarse
como una caja que tiene como su entrada la cantidad que se estd midiendo, y como su salida el
valor de la cantidad (Bolton, 2017).

En la Figura 17 se muestran los tres elementos bésicos de un sistema de medicién. Un
sensor que responde a la cantidad a medir al dar como su salida una sefial relacionada con la
cantidad; un acondicionador de sefial que toma la sefial desde el sensor y la manipula dentro
de una condicién apropiada ya sea para presentarla en forma visual, o en el caso del sistema de
control, con el fin de ejercer control; y un sistema visualizador donde la salida desde el

acondicionador de senal es desplegada (Bolton, 2017).

Figura 17

Elementos de un sistema de medicion
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relacionada con forma apropiada Valor
Cantidad la cantidad para el de la
a medir medida Acondicionador | visualizador . . cantidad
— Sensor o - »- Visualizador
de senal

Nota. Tomado de Mecatrénica, sistemas de control electrénico en la ingenieria mecanica y

eléctrica (p. 9), por W. Bolton, 2017, Alfaomega.

Transductor. Un transductor estd definido como un elemento que al someterlo a un
cambio fisico experimenta un cambio relacionado (Bolton, 2017). Es aquel dispositivo capaz de
convertir una variable fisica en otra que tiene un dominio diferente; forma parte de un sensor o
de un actuador. Los transductores pueden dividirse en: transductor de entrada, cuando se

usan para medir una variable fisica cuya salida es utilizada por un sistema de procesamiento de
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la informaci6n; y transductor de salida, cuando el transductor es parte de un sistema de
actuacion (Corona et al., 2019).

Para llevar a cabo su funciéon, un transductor se vale de algin principio fisico de
transformacion de energia, al que se denomina principio de transduccion. Los principios de
transducciéon segin Corona et al. (2019) pueden ser piezoresistivo, capacitivo, piezoeléctrico,

ultrasénico, magnético, térmico, fotoeléctrico, quimico-eléctrico y resistivo.

Sensor. Un sensor se refiere a un elemento que produce una sefial relacionada con la
cantidad que se esta midiendo (Bolton, 2017). Es aquel dispositivo de entrada que provee una
salida manipulable de la variable fisica medida; no basta con transformar la energia, este debe
tener el tipo de dominio requerido. En la Figura 18 se muestra la clasificacion de los sensores por

el tipo de variable fisica que miden (Corona et al., 2019).

Figura 18

Clasificacion de los sensores segiin la variable fisica a medir

De posicion,
velocidad y
aceleracion
. De nivel y
De corriente proximidad
De humedad

Biométricos

Tiposde  cmpiaun
sensores

De fuerzay

De gasy pH deformacién

De color, luz y De flujo y
vision presién

Nota. Adaptado de Sensores y actuadores, aplicaciones con Arduino (p. 18), por Corona et al.,

2019, Patria.
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Sin importar el principio de transduccion o el tipo de variable fisica que miden, todos los
sensores siempre tienen caracteristicas particulas que los distinguen entre si (Bolton, 2017;

Corona et al., 2019; Pérez Garcia et al., 2014).

Caracteristicas estaticas de los sensores. Las caracteristicas estaticas de los
sensores mostradas en la Tabla 1, son los valores obtenidos cuando se presentan condiciones de
estado estable, es decir valores obtenidos una vez que el transductor se asiente después de recibir

cierta entrada (Bolton, 2017). Estas caracteristicas no cambian con el tiempo (Corona et al., 2019).

Tabla 1

Caracteristicas estaticas de los sensores y su definicion

Caracteristica Definicion

Error estatico Generalmente se debe a problemas en las lecturas.
Exactitud Diferencia maxima entre la salida actual del sensor y el valor real de la
variable medida.
Linealidad estatica Desviacion que presenta el sensor entre la curva proporcionada por el
fabricante en condiciones controladas y la curva de salida actual.
Offset Corrimiento en el eje y de la curva de salida, se caracteriza por ser siempre
igual en ciertas condiciones de operacion.
Precision Grado de repetitividad de una medida.
Rango Intervalo presente entre el valor minimo y el valor maximo de la variable
fisica que puede medir el sensor.
Resolucion Cambio mas pequefio en la variable fisica que le es posible registrar.

Sensitividad Entrada minima que requiere este para provocar una salida detectable.

Nota. Adaptado de Sensores y actuadores, aplicaciones con Arduino (pp. 19-20), por Corona et

al., 2019, Patria.

Caracteristicas dinamicas de los sensores. Las caracteristicas dinamicas de los
sensores mostradas en la Tabla 2, aluden al comportamiento entre el momento en que cambia el
valor de entrada y el tiempo en que el valor dado por el transductor logra su valor de estado estable
(Bolton, 2017). Estas caracteristicas describen al sensor en funcion del tiempo (Corona et al.,

2019).
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Tabla 2

Caracteristicas dindmicas de los sensores y su definicion

Caracteristica Definicion

Error dinAmico Puede ser ocasionado por varias razones, y entre las mas comunes
destacan las cargas inducidas en el sensor debido a los aparatos de
medicion.

Histéresis Capacidad que tiene el sensor para seguir a la curva de salida ideal debido
a la tendencia de los cambios de la variable fisica.

Linealidad dindmica Capacidad del sensor para seguir correctamente la curva de salida dada
por el fabricante cuando la variable fisica experimenta cambios
repentinos y muy rapidos.

Tiempo de respuesta Periodo que transcurre desde que la variable sensada presenta un cambio

de estado y el sensor lo registra.

Nota. Adaptado de Sensores y actuadores, aplicaciones con Arduino (pp. 20-21), por Corona et

al., 2019, Patria.

Sistema de Actuacion

Los sistemas de actuacion estan definidos como los elementos de los sistemas de control
que transforman la salida de un microprocesador o un controlador en una acciéon de control para
una maquina o dispositivo (Bolton, 2017).

Cabe mencionar que la diferencia entre un sensor, un actuador y un transductor radica en
que el transductor simplemente cambia el dominio de la variable, mientras que el sensor
proporciona una salida util para ser usada como variable de entrada a un sistema de
procesamiento de la informacion y el actuador se encarga de ejecutar la acciéon determinada por

el sistema de procesamiento de la informaciéon (Corona et al., 2019).

Actuador. Es un dispositivo con la capacidad de generar una fuerza que ejerce un cambio
de posicion, velocidad o estado de algtin tipo sobre un elemento mecanico, a partir de la
transformacion de energia. La clasificacion de los actuadores se presenta en la Figura 19 (Corona

et al., 2019).
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Figura 19
Clasificacion de los actuadores
Tipos de
actuadores
|
I ]
Por el tipo de Pore! tipo de
e movimiento que
energia utilizada
generan
— Neumdtico — Actuador lineal
— Hidrdulico A ctuador rotatorio

— Eléctrico

Nota. Adaptado de Sensores y actuadores, aplicaciones con Arduino (p. 25), por Corona et al.,

2019, Patria.

Actuadores Blandos. Los actuadores blandos proporcionan un movimiento flexible a
través de cambios de forma o volumen debido a los cambios conformacionales a nivel molecular
que se manifiestan como una gran deformacién de los materiales del actuador (Kinji & Hidenori,
2019). Los investigadores, inspirandose en la biologia, buscan combinar el cumplimiento natural
con la actuacion controlable para desarrollar un movimiento programable de cuerpo blando.
Actualmente las técnicas de actuacion suave se basan en polimeros electroactivos, aleaciones con
memoria de forma y polimeros con memoria de forma, o actuadores de aire comprimido y fluidos
presurizados; como una alternativa a los actuadores electromecénicos convencionales. Algunos
dispositivos recientes utilizan liquido atrapado dentro de globos o entre peliculas delgadas para
formar cavidades en expansion (Miriyev et al., 2017). El uso de aire comprimido y fluidos
presurizados es una de las técnicas de actuacidon para materiales blandos mas potentes en la
robotica suave. Los actuadores blandos han demostrado ser importantes para el disefio mecanico
de los animales; desde un punto de vista biomecanico, los gusanos son animales hidrostaticos de
volumen fijo que realizan la locomocién creando ondas de contraccion y expansion por medio de
sus segmentos cilindricos, un proceso que es analogo al peristaltismo intestinal. En la Figura 20
se presenta la estructura de malla que contiene musculos artificiales longitudinales y circulares,

creando un arreglo antagdénico similar al de un gusano de tierra (Kim et al., 2013).
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Figura 20

Estructura de malla de un robot inspirado en gusano de tierra

Miisculo longitudinal

Misculo circular

Nota. Adaptado de Soft robotics: A bioinspired evolution in robotics (p. 289), por Kim et al., 2013,
Trends in Biotechnology, 31(5).

Sistema de Control

Los sistemas de control pueden ser considerados como un sistema que puede utilizarse
para controlar algo variable de algin valor particular, controlar la secuencia de eventos, y
controlar si ocurre o no un evento. Existen dos tipos basicos de sistemas de control: de lazo

abierto y de lazo cerrado (Bolton, 2017).

Sistema de Control de Lazo Abierto. En este sistema la salida no tiene efecto sobre
la accién de control, es decir, la salida no se mide ni se retroalimenta para ser comparada con la
entrada de referencia (Ogata, 2010). En la Figura 21 se muestra un sistema de control de lazo

abierto para el calentamiento de una habitacion.

Figura 21

Sistema de control de lazo abierto para el calentamiento de una habitacion

Entrada: Controlador, _ N Calefactor Salida:

- una persona | Interruptor . eléctrico
decision de ; Activacion Energia un cambio
encender o manual eléctrica de temperatura
apagar el
interruptor

Nota. Tomado de Mecatrénica, sistemas de control electrénico en la ingenieria mecanica y

eléctrica (p. 11), por W. Bolton, 2017, Alfaomega.

Sistema de Control de Lazo Cerrado. Este sistema, también denominado sistema de
control retroalimentado, consiste en alimentar al controlador con la senal de error de actuacién
con el fin de reducir el error y llevar la salida del sistema a un valor deseado (Ogata, 2010). En la

Figura 22 se presenta la estructura de un sistema de control de lazo cerrado.
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Figura 22
Elementos de un sistema de control de lazo cerrado

Comparador

Unidad Unidad de
r de control correccion Proceso
Valor de Seiial de Variable
referencia error controlada
Dispositivo
Valor medido de medicion

Nota. Tomado de Mecatroénica, sistemas de control electréonico en la ingenieria mecanica y

eléctrica (p. 12), por W. Bolton, 2017, Alfaomega.

Sistema de Microprocesador
Los sistemas de microprocesadores buscan controlar una funcion especifica sin la
intervencion humana. Los microprocesadores que se utilizan como sistemas de control se llaman

microcontroladores (Bolton, 2017).

Parametros de Estudio en los Modelos Gastricos In Vitro

Los parametros de estudio de los modelos gastricos in vitro son la presion, el flujo, el pH
y la temperatura. Estas variables fisicas deben ser medidas, adecuadas y controladas para crear

en el IV-DGS las condiciones de digestion del estbmago humano.

Presion

La cantidad de presion en un fluido, se define como la fuerza por unidad de area; en el
sistema internacional de unidades, la unidad para la medicion de la presion son los pascales, 1 Pa
equivale a 1 N/mz2 (Corona et al., 2019). Las mediciones necesarias para monitorear la presion de
fluidos son: la presion absoluta, que mide la presiéon con respecto al vacio; la presion
diferencial, que mide una diferencia de presiones; y la presién manométrica, que mide la

presion con respecto a la presion barométrica (Bolton, 2017).

Sensores de Presion. Un sensor de presion es un transductor entre la fuerza aplicada
en un area determinada y una sefal eléctrica. Los sensores de presion pueden clasificarse por el
principio de transduccion que utilizan: variacion de resistencia, galgas extensiométricas,
variacion de reluctancia, piezoeléctricos, basados en osciladores y variacion de capacitancia

(Corona et al., 2019).

Valvulas para Control de Presion. Las valvulas se usan con sistemas neumaéticos e

hidraulicos para dirigir y regular el flujo del fluido. Los tres tipos principales de vélvulas para
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control de presion son: las valvulas para regulacion de presion, que controlan la presion de
operacion en un circuito y la mantienen constante; las valvulas limitadoras de presion, que
limitan la presion por debajo de cierto valor; y las valvulas de secuencia de presiéon, que
producen una sefial cuando se alcanza un valor establecido a partir de la presiéon detectada de una

linea externa (Bolton, 2017).

Fhyo

El flujo estd definido como la cantidad de liquido o gas que pasa por una seccion
determinada durante un instante dado; en el sistema internacional de unidades, el flujo se
cuantifica en m3/s. La medicion del flujo puede ser vectorial, deteccion del flujo volumétrico y de
flujo masico (Corona et al., 2019). En la Ecuacion 1 se representa la relacion mas comtinmente

utilizada para medir el flujo.

Qy =vVA ¢Y)
donde:

Q,: flujo volumétrico
v:velocidad de la sustancia

A:4rea del conducto

Sensores de Flujo. Los sensores de flujo pueden operar bajo los siguientes principios
de operacién: de presiéon diferencial o deprimogenos, de area variable, de turbina, de
desplazamiento positivo, electromagnéticos, ultrasonicos, de vortice, y de Coriolis (Corona et al.,

2019).

Valvulas para Control de Direccion. Estas valvulas controlan el sentido del flujo del
fluido que pasa por un sistema. Los principales tipos de valvulas para control de direccién son:
las valvulas de carrete, en las que un carrete en forma horizontal se desplaza para controlar el
flujo; las valvulas giratorias de carrete, que mediante un carrete giratorio abren y cierran los
puertos; las valvulas de vastago, que utilizan discos, bolas o conos junto con los vastagos para
controlar el flujo; y las valvulas operadas por valvula piloto, que permiten controlar la

valvula principal a través del sistema de presion (Bolton, 2017).

Potencial de Hidrégeno (pH)
El pH es el parametro que hace referencia al grado de acidez o alcalinidad de las

sustancias. Los valores de pH se encuentran en un rango de o0 a 14, donde 7 significa un valor
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neutro, los valores menores a 7 indican acidez, y los valores mayores a 77 indican alcalinidad. El

valor de pH se describe matematicamente mediante la Ecuaciéon 2 (Corona et al., 2019).

pH = —log oay, (2)

donde:

ay,: concentracion molar de los iones hidronio

Sensor de pH. Es un transductor entre la acidez de una solucién y una seiial eléctrica.
El sensor de pH moderno, presentado en la Figura 23, es un electrodo de combinacién compuesto
por dos partes principales: (1) un electrodo sensitivo, que genera un voltaje proporcional al
valor de pH detectado; y (2) un electrodo de referencia, que mantiene un valor de voltaje fijo,
sin importar variaciones de temperatura. Un sensor de pH mide el potencial electroquimico entre
el liquido contenido en el electrodo sensitivo y la sustancia a medir. El voltaje medido es la
diferencia entre el voltaje presente en el electrodo de referencia y el voltaje en el electrodo de

medicion (Corona et al., 2019).

Figura 23

Elementos principales de un sensor de pH

.l.
V+ V

Electrodo de
referencia

Electrodo de
medician

-

Nota. Tomado de Sensores y actuadores, aplicaciones con Arduino (p. 274), por Corona et al.,

2019, Patria.

Debido a que la temperatura altera en gran medida la medicion de pH, actualmente
muchos de los medidores de pH incluyen un termistor con el propdsito de corregir el voltaje

entregado debido a una variacion en la temperatura.

pH-stat para Control de pH. El pH-stat es un dispositivo utilizado para controlar tanto
el pH como la secrecion de fluidos. Permite una titulacion automaética controlada por
computadora para simular el perfil de gradiente de pH géastrico observado en los modelos in vivo

(Mackie et al., 2020).
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Temperatura
La temperatura esta definida como la intensidad de calor de un objeto producida a causa
de los movimientos de las particulas de la materia; cuanto mayor es la energia calorifica, mayor

es la temperatura (Corona et al., 2019).

Sensores de Temperatura. Los transductores termoeléctricos mas comunes en los
sistemas de medicién de temperatura se encuentran el termistor, el termopar o termocupla, el

detector de temperatura por resistencia (RTD) y los circuitos integrados (Corona et al., 2019).

Termistor. Consiste en una resistencia, fabricada de material semiconductor, cuyo valor
resistivo cambia en funcion de los cambios de la energia térmica. Entre sus principales ventajas
destacan la alta salida, alta sensitividad e implementacién facil; sin embargo, entre sus
desventajas se encuentran la no linealidad, rango de temperatura limitado, fuente de corriente

requerida, y autocalentamiento (Bolton, 2017; Corona et al., 2019).

Termopar. Se describe como la unién entre dos metales que forman un circuito. Cuando
estas uniones son sometidas a diferentes temperaturas, generan una corriente eléctrica a través
del circuito. Entre sus principales ventajas destacan la implementacién simple y ficil, bajo costo
y amplio rango de temperaturas; sin embargo, entre sus desventajas se encuentran la no
linealidad, bajo voltaje, requiere referencia, baja estabilidad, y baja sensitividad (Bolton, 2017;

Corona et al., 2019).

Detector de Temperatura por Resistencia (RTD). Laresistencia eléctrica aumenta
su valor resistivo de manera lineal con el aumento de la temperatura. Entre sus principales
ventajas destacan la alta estabilidad y precision; sin embargo, entre sus desventajas se encuentran
el alto costo, lento, requiere fuente de corriente, y poco cambio en la resistencia (Bolton, 2017;

Corona et al., 2019).

Circuito Integrado. Algunos circuitos integrados se componen por termodiodos
(LM3911) y termotransistores (LM35). Entre sus principales ventajas destacan la alta
linealidad, salida alta y bajo costo; sin embargo, entre sus desventajas se encuentran rango de
temperaturas limitado (menor a 250°C), requiere fuente de alimentacion, lento y

autocalentamiento (Bolton, 2017; Corona et al., 2019).
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Capitulo IV. Desarrollo

Durante la revision de la literatura se recopilaron los modelos de digestion géstrica in vitro
mas relevantes reportados hasta la actualidad, sus principales campos de aplicaciéon y los
beneficios que presentan con respecto a los modelos in vivo. Se describieron los procesos
fisicoquimicos considerados en la implementacion de su instrumentacion y los protocolos de
digestibilidad utilizados para su validaciéon. En este capitulo se presentan los elementos que
componen el IV-DGS, asi como los requerimientos y especificaciones definidos para su
fabricacion. Se describe el protocolo de digestibilidad desarrollado para validar la capacidad de
desintegracién del modelo sobre la salchicha. También se presenta la instrumentacion
previamente implementada en el IV-DGS por otros autores, las areas de oportunidad
identificadas en la instrumentacion del modelo después de su validacion (mediante el protocolo
de digestibilidad de salchicha), y las propuestas de instrumentacion desarrolladas (a partir de las

areas de oportunidad identificadas) para las diferentes variables fisicas estudiadas en el modelo.

Limitaciones en los modelos gastricos in vitro

Modelos como el HGS (Kong & Singh, 2010) y el GDS (Kozu et al., 2014) son modelos
géstricos in vitro que mantienen una geometria en forma de cono. Este aspecto represent6 una
oportunidad para el desarrollo del IV-DGS debido a que el estbmago humano se caracteriza por
tener una forma de J y no una forma cénica o en “V”. Para el HGS, el GDS, el DIVHS (Wang et al.,
2019) y el AGDS (Liu et al., 2019) se emplearon rodamientos para replicar los movimientos
peristalticos, sin embargo, estos modelos no han conseguido emular los rangos de presién ni la
forma de onda registrados durante la motilidad gastrica humana. Esto significé una oportunidad
para el IV-DGS de utilizar membranas de goma de silicona como actuadores blandos. Estos
actuadores se caracterizan por presentar un movimiento flexible a través de cambios de forma o
volumen, y por lograr un comportamiento similar a la peristalsis intestinal.

Para lograr una temperatura de 37°C (temperatura normal en humanos) en el HGS se
emplearon dos bombillos, en el GDS un calentador de banda y en el RD-IV-HSM calentadores
eléctricos. Para el HGS, el RD-IV-HSM, el DIVHS y el AGDS se utiliz6 un termostato para
mantener la temperatura en los 37°C. A diferencia de estos modelos, en el IV-DGS se implement6
un sistema de temperatura de cadmaras hidroneumaticas, controlado por termostato, para
conservar una temperatura uniforme durante las pruebas in vitro. La actividad de las enzimas

gastricas como la pepsina y la lipasa gastrica se ve afectada por cambios de temperatura.
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Mientras que, para el HGS, el RD-IV-HSM, el DIVHS y el AGDS se consider6 la
implementacion de los sistemas de secrecion y vaciamiento gastrico, en el GDS se hizo omision
de éstos. En el HGS, el RD-IV-HSM y el DIVHS se emple6 una bomba peristaltica para regular la
secrecion gastrica, mientras que para el DIVHS se utiliz6 un pH-stat. Para controlar el
vaciamiento géstrico, en el HGS se utiliz6 una bomba peristaltica, en el RD-IV-HSM una bomba
de diafragma, en el AGDS una bomba de flujo, y en el DIVHS un sistema disefiado por los autores
para cambiar el 4ngulo de inclinacion. En el IV-DGS, al ser un modelo de tipo dindmico, si se
consider6 la implementacion de los sistemas de secrecion (bomba peristaltica) y vaciamiento
gastricos (valvula manual de 3 vias) para su desarrollo. En el siguiente apartado se describen los
principales elementos que componen la instrumentacion del IV-DGS. La instrumentacion

detallada de los modelos gastricos in vitro previamente descritos se presenta en el Apéndice A.

Instrumentaciéon Implementada en el IV-DGS

La familiarizacién con el IV-DGS fue una actividad fundamental para comprender la
interrelacion entre los diferentes componentes y su funcionamiento, asi como también, para
identificar qué tanto se aproxima el modelo al estomago humano. Previo a la validaciéon de la
capacidad de desintegracion del IV-DGS, se identificaron los elementos principales que
componen la instrumentacion del modelo dindmico, mostrados en la Figura 24.

De manera general, los componentes principales del modelo son: (1) osciloscopio, para
visualizar la forma de onda generada por las contracciones ejercidas sobre las membranas
flexibles; (2) fuente de alimentacion, para ajustar la intensidad de voltaje y corriente eléctrica
que energizan algunos de los diferentes sistemas de medicién y actuacion; (3) acondicionador
de la seial de presion, que recibe la sefial del catéter y la adectia para su despliegue en el
osciloscopio; (4) unidad de mantenimiento, que permite ajustar la presion proveniente de un
tanque de aire y lo distribuye a dos lineas conectadas cada una a un regulador electroneumatico;
(5) catéter esofagico, que se introduce en el IV-DGS y registra los movimientos peristalticos
debidos a las contracciones de las membranas flexibles durante las pruebas de digestion in vitro;
(6) camaras hidroneumaticas, que controladas por las electrovalvulas, llenan las caAmaras
con agua y ejecutan una secuencia de contraccion sobre las membranas flexibles; (7)
terméometro de mercurio, que indica la temperatura “intragastrica” del modelo; (8)
resistencias eléctricas, para el calentamiento del agua que se encuentra dentro de las cAmaras
hidroneumaticas; (9) termostato, para mantener la temperatura del agua en los 37°C; y (10)
electrovalvulas, que trabajan secuencial y alternadamente para controlar la frecuencia de

contraccion de 3 cpm.
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Figura 24

Elementos que componen el IV-DGS

En la Figura 25 se presenta un acercamiento del modelo para mostrar los elementos
principales de su estructura, asi como los sensores utilizados para medir las variables fisicas de
pH, temperatura y presion. Estos componentes son: (1) catéter esofagico; (2) termémetro de
mercurio; (3) camara A y (4) camara B, que emulan la parte distal del estomago; (5) sensor
de pH, que mide los cambios de pH ocurridos dentro del modelo durante la digestion in vitro de
los alimentos; (6) abertura para el vaciamiento, que permite el paso de la digesta emulando
el vaciamiento gastrico; (7) membranas flexibles, que funcionan como actuadores blandos que
al expandirse y contraerse imitan el movimiento peristaltico y favorecen la mezcla y trituracién
de las particulas del alimento dentro del modelo; (8) abertura para la inyecciéon de jugo
gastrico simulado, a través de la cual se inyecta el jugo gastrico simulado a una tasa de
secrecion continua para emular las secreciones gastricas e inducir la digestion quimica de los
alimentos; (9) piloro, cuya contraccion permite el movimiento de retropulsiéon coadyuvando a la
molienda del quimo; y (10) abrazadera triclamp, que evita entradas y fugas que puedan alterar

los resultados de la digestion in vitro.
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Figura 25
Vista frontal del IV-DGS

Protocolo de Digestibilidad de Salchicha

Como trabajo previo al desarrollo de la propuesta del protocolo de digestibilidad de
salchicha, se extrajeron los protocolos de digestioén utilizados en la evaluacion de los distintos
modelos géstricos in vitro reportados en la literatura, éstos se presentan en el Apéndice B. A partir
de esta informacion, se identificaron las caracteristicas mecanicas y quimicas, mostradas en la
Tabla 3, que deben ser consideradas en el desarrollo de los protocolos de digestibilidad de
alimentos.

El protocolo de digestibilidad de salchicha se desarroll6 con el proposito de evaluar
la capacidad de desintegracion mecanica y quimica del IV-DGS. La salchicha fue definida como el
alimento de estudio debido a que tiene una composiciéon nutrimental rica en proteinas y
carbohidratos. En el protocolo se describe: la preparaciéon y composicion de los fluidos simulados
(saliva y jugo gastrico), la preparacion de la masa control; el desarrollo de las fases oral y gastrica,

debido a que el IV-DGS es un modelo dindmico de tipo monocompartimental compuesto
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solamente por la cavidad géstrica; los procesos mecanicos y quimicos emulados durante la

digestion in vitro; el vaciamiento géstrico, basado en el modelo matematico de Elashoff et al.

(1982); el tratamiento de las muestras para su almacenamiento; y el analisis de las muestras.

Tabla 3

Caracteristicas mecanicas y quimicas de los protocolos de digestibilidad de alimentos

Fase Caracteristica

Fase Oral .

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[ )

Fase Gastrica .

[ ]

[ ]

[ )

[ )

[ )

[ ]

Vaciamiento Gastrico o
[ ]

Tratamiento de la digesta .

Composicion nutrimental del alimento: lipidos,
carbohidratos, proteinas

Estado fisico del alimento: s6lido, liquido,
semisolido, semiliquido

Tratamiento oral: con masticacion artificial, sin
masticacion artificial

Composicion quimica del fluido de saliva simulada:
enzimas, agua, solutos

pH del alimento antes de la digestion in vitro
Cantidad del alimento utilizado en la digestion in
vitro

Suministro del alimento: parcial, total
Capacidad del modelo

Composiciéon quimica del jugo gastrico simulado:
enzimas, agua, HCI

Tasa de secrecion gastrica

Tiempo de la digestion in vitro

Frecuencia de la peristalsis

Simulacién de la fase cefalica: si, no

Gradiente de pH

Tasa de vaciamiento géstrico

Recoleccion de los productos de la digesta
Método de andlisis de los productos de la digestion:

imagen, espectrofotometria, prueba de combustion
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Preparacion de los Fluidos Simulados
Saliva Simulada (SS). Para simular el fluido salival se utiliz6 la saliva artificial
comercial (pH 7.12) que se muestra en la Figura 26. La composicién indicada por el fabricante

son sales minerales (Na*, F-, K+, Cl2, Ca2*, PO, Mg2*) que se encuentran naturalmente en la

saliva.

Figura 26

Saliva artificial utilizada en el protocolo de digestibilidad de salchicha

Nota. Tomado de Saliva artificial [Fotografia], por DENTALINDUSTRYAGS, 2021, Mercado
Libre (https://bit.ly/2XHzVh9g)

Jugo Gastrico Simulado (JGS). Para simular el fluido de jugo géstrico se prepard

una solucion con 0.33 g de pepsina en 100 ml de HCI (5M diluido en agua destilada, pH 1.5).

Preparacion del Alimento

1. Cocer la salchicha durante 10 min. La marca utilizada se muestra en la Figura 27.

2. Cortar la salchicha en cubos pequefios de aproximadamente 5 mm x 5 mm x 5 mm.

Figura 27

Marca de salchicha utilizada en el protocolo de digestibilidad de salchicha

Nota. Tomado de Radiografia de salchichas de pechuga de pavo San Rafael [Fotografia], por El
poder del consumidor, 2020, El poder del consumidor (https://bit.ly/3Aorg1d)


https://bit.ly/3Aorg1d

52

Preparacion de la Masa Control

1. Triturar 60 g de salchicha (en cubos) en un mortero para emular la masticacion.
2. Separar 30 g de la salchicha masticada artificialmente como masa control.

3. Separar 30 g de la salchicha masticada artificialmente como masa a digerir. El proceso se
ilustra en la Figura 28.

Figura 28
Masticacion artificial de la salchicha en cubos

Salchicha en cubos (60 g)

Masa control (30 g)

Masa a digerir (30 q)

Mortero

Fase Oral

1. Colocar la masa a digerir en un vaso de precipitados.

2. Anadir 30 ml de saliva artificial.

3. Mezclar hasta alcanzar los 37°C. El proceso se presenta en la Figura 29.

Figura 29

Simulacion de la fase oral para el protocolo de digestibilidad de salchicha

Saliva artificial

Vaso de precipitados



Fase Gastrica

1. Afadir 10 ml de jugo gastrico simulado en el modelo para emular la fase cefalica.

2. Verter la mezcla “ya masticada” a 37°C dentro del modelo.

3. Afadir 100 ml de agua para simular la ingesta de liquidos.

4. Iniciar los movimientos peristalticos a una frecuencia de 3 cpm.

5. Iniciar la secrecion de jugo gastrico simulado a una tasa de 1 ml/min.

6. Iniciar el vaciamiento gastrico. El proceso se muestra en la Figura 30.
Figura 30

Simulacion de la fase gastrica para el protocolo de digestibilidad de salchicha
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Vaciamiento gdstrico

Vaciamiento Gastrico

53

1. Recolectar la digesta en viales de pléstico cada 20 min durante el tiempo de digestion in

vitro, 120 min. El vaciamiento gastrico del quimo se desarroll6 de acuerdo con el modelo

matematico exponencial de Elashoff et al. (1982) que se presenta en la Ecuacion 3.

)

donde:
f:representa la fraccion del marcador de comida entregada

t1: mitad del tiempo de entrega
2

t:tiempo de entrega

B:parametro que describe la forma de la curva

(3)
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Los parametros t: y § fueron ajustados con base en el trabajo reportado por Bellmann et
2
al. (2016), donde t1 = 77 y B = 1.65 describen la curva de vaciado géstrico de la fraccion sélida de
2

la salchicha, como se muestra en la Figura 31.

Figura 31

Curva de la fraccién de la digesta entregada vs tiempo de digestion
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Tratamiento de los Productos de la Digestion

1. Congelar a -5°C las muestras recolectadas de la digesta para su almacenamiento.

2. Secar en horno a 70°C durante 4 horas, la masa control y la masa digerida.
3. Pesar en una balanza analitica la masa control y la masa procesada.
4. Almacenar las muestras secas para su posterior analisis cualitativo/cuantitativo. En la
Figura 32 se presenta el proceso utilizado para el tratamiento de la digesta.
Figura 32

Tratamiento de la masa digerida y las muestras recolectadas

Masa control

Masa digerida i

;5& ’
Digesta recolectada Horno de secado Balanza analitica Bolsa Ziploc
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Requerimientos y Especificaciones del IV-DGS

A continuacion, se enlistan los requerimientos y especificaciones del modelo considerados
como fundamentales para lograr una mayor aproximacion, por parte del IV-DGS, a los procesos
mecanicos y quimicos que ocurren durante el proceso de la digestion humana. Estos fueron
definidos posteriormente a la revision de la literatura y la validacion de la capacidad de
desintegracion fisicoquimica del modelo mediante el protocolo de digestibilidad de salchicha.
Requerimientos

e ElIV-DGS emula la morfologia distal del estomago humano.

e ElIV-DGS emula la temperatura corporal humana.

e ElIV-DGS emula los movimientos peristalticos en el antro gastrico.
e ElIV-DGS emula la secrecion de jugo gastrico en el estbmago.

e ElIV-DGS emula el vaciamiento gastrico del quimo al duodeno.

Especificaciones
e Temperatura de operacion: 37+0.5°C.
e Tasa de secrecion de jugo gastrico: 1-6 ml/min.
e Frecuencia de peristalsis: 3 cpm.
e Presién maxima de propulsion intragastrica: 18—30 mmHg
e Presi6on maxima de retropulsién intragastrica: 10-13 mmHg
e Tamafio de particulas a través del piloro: <2 mm
e Tasa de vaciamiento controlable: 0.5-1 ml/min
e Punto final de pH en la digestion: 1.5-2.5

e Morfologia distal de estbmago humano: Cumple

Interrelacion Funcional en el IV-DGS

Las tareas técnicas son realizadas con la ayuda de artefactos técnicos que deben ser
tratados como sistemas conectados al medio ambiente por medio de entradas y salidas; pueden
ser divididos en subsistemas, que a su vez, pueden ser subdivididos en elementos del sistema o
componentes que ejecutan funciones (Pahl et al., 2007).

El término funcién hace referencia a la relacion de entrada-salida prevista de un sistema
cuya finalidad es realizar una tarea. Una funcion general a menudo se puede dividir

directamente en subfunciones identificables correspondientes a subtareas (Pahl et al., 2007).
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Diagrama de Caja Negra

La caja negra es un diagrama de bloques en el que los procesos y subsistemas dentro del
bloque dado son inicialmente ignorados (Pahl et al., 2007). En la Figura 33 se presenta el
diagrama de caja negra del modelo dinamico IV-DGS, donde se especifican las entradas y salidas

de materia, energia e informacion del sistema.

Figura 33
Diagrama de Caja Negra del IV-DGS

Energia

Digestién Mecdnicay

Alimento Digesta

Quimica en el IV-DGS
. Despliegue de los pardmetros

Pardmetros de digestion . .
g de digestion

Estructura de Funciones

Partiendo del diagrama de caja negra, se identificaron los subsistemas del IV-DGS que
emulan los procesos mecanicos y quimicos, necesarios para la digestion in vitro del alimento. Los
parametros de digestion, el alimento y la energia son las entradas del sistema, mientras que el
despliegue de los parametros de digestion y la digesta son las salidas del sistema. Cabe mencionar
que los subsistemas fueron propuestos a partir de las funciones principales del estdbmago. A partir
de la Figura 34, se describen los subsistemas que conforman al sistema de digestion mecéanica y
quimica del IV-DGS. Se presenta la implementacion actual en el modelo, asi como las limitaciones
y areas de oportunidad posteriormente identificadas a la validacién del modelo mediante el

protocolo de digestibilidad de salchicha.

Figura 34
Subsistemas del IV-DGS

Sistema de digestion
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Despliegue de
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. Subsistemade -a
Alimento — .o - ———=>Digesta
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Subsistema de Almacenamiento. Este subsistema imita la funcion del estbmago
como reservorio de alimento. Esta integrado por cuatro subsistemas: (1) subsistema de
secrecion, (2) subsistema de mezcla y trituracion, (3) subsistema de temperatura y (4) subsistema
de pH. A diferencia de los modelos gastricos in vitro (HGS y GDS) en forma de cono, el IV-DGS
fue disenado en forma de J para replicar la morfologia distal (cuerpo distal y antro) del estbmago

humano.

Implementacion actual en el IV-DGS. Como puede observarse en la Figura 35A, el
modelo monocompartimental actualmente estd compuesto de dos camaras (A y B) que
representan la parte distal del estdbmago. La division entre las cAmaras A y B fue realizada a 15 cm
del piloro para marcar el origen de las contracciones antrales (Donis, 2018). Raff y Levitzky (2013)

mencionan que la motilidad gastrica inicia en un punto en el cuerpo.

Figura 35
Subsistema de almacenamiento del IV-DGS

(B)

Areas de Oportunidad Identificadas en el IV-DGS. En la Figura 35B se presenta
el modelo 3D del IV-DGS que incluye las partes proximal y distal del estomago humano (Donis,
2018). Debido a que actualmente el IV-DGS es un modelo gastrico distal, se identific6 como area
de oportunidad el fabricar la parte proximal (C) del IV-DGS y conjuntarla a la parte distal para

lograr un modelo de estbmago humano completo.

Subsistema de Mezcla y Trituracion. Este subsistema, presentado en la Figura 36,
busca emular las ondas de mezcla a partir de la compresion/expansion de las membranas
flexibles ubicadas dentro de las cAmaras A y B del subsistema de almacenamiento. La mayoria de
los modelos gastricos revisados en la literatura demostraron emplear rodamientos para replicar
la motilidad géstrica, sin embargo, en el IV-DGS se implementaron actuadores blandos debido a

su capacidad de lograr un comportamiento mas parecido a la peristalsis intestinal.



Figura 36

Subsistema de mezcla y trituracion del IV-DGS

Frecuencia de
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Procesar la sefal [~

Despliegue de la
curva de presion
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Implementacion actual en el IV-DGS. La instrumentacion actual de este subsistema

se presenta en la Figura 37. Consiste principalmente en dos cAmaras hidroneumaéticas (Figura

37A) independientes y alimentadas por medio de aire, que presurizan las cAmaras Ay B por medio

de agua. Dos electrovalvulas (Figura 37B) son activadas por medio de relevadores de una manera

secuencial y alternada para contraer/expandir las membranas a una frecuencia de 3cpm. Para

registrar el perfil de presion dentro del IV-DGS durante las pruebas de digestion in vitro, se utiliza

el catéter esofagico GI6000E presentado en la Figura 37C, cuya sefal de salida es procesada

mediante el circuito acondicionador de sefial, mostrado en la Figura 38, con la finalidad de

visualizar el perfil de presion en el osciloscopio en tiempo real.

Figura 37

Elementos del subsistema de mezcla y trituracion

)

!

(B)
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Figura 38

Circuito de adecuacioén de senial para el catéter esofagico
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Nota. Tomado de Sistema de medicion de presion para simuladores gastricos (p. 174), por

Caballero et al., 2020, Memorias Del Congreso Nacional De Ingenieria Biomédica, 7(1).

En la Figura 39 se presenta la curva o perfil de presion registrado en el IV-DGS durante

una prueba de mezclado con goma guar y azul de metileno. De acuerdo con Bellmann et al. (2016),

una onda de contraccion antral ocurre en tres fases principales. En el perfil de presion del IV-

DGS, las fases de la contraccién antral obtenidas durante la prueba de mezclado en el modelo

estan indicadas mediante flechas. Estas tres fases se enlistan a continuacion:

1. Fase de Propulsion (T1-T2): en esta fase el contenido gastrico es impulsado hacia el

antro distal por la contracciéon del antro proximal, mientras el esfinter pilérico esta
cerrado. En el IV-DGS se reporté una presion maxima de aproximadamente 18 mmHg,
valor similar a otros reportados en estudios in vivo.

Fase de Mezcla y Vaciamiento (T2-T3): durante esta fase la seccion media del antro
gastrico se contrae y el contenido gastrico es empujado a través el esfinter pilérico abierto.
El IV-DGS present6 una caida de presion como consecuencia de la apertura del esfinter
pilorico para el vaciamiento géstrico.

Fase de Retropulsion (T3-T4): en esta fase el antro distal se contrae mientras el
esfinter pilorico esta cerrado, impulsando de regreso el contenido gastrico en el antro
proximal. Durante la fase de retropulsiéon el IV-DGS alcanz6é una presion maxima de

aproximadamente 12 mmHg.

Entre T4-T1 se presenta una caida de presion hasta aproximadamente cero, esto se debe a

que durante un momento en la contraccion/expansion de las membranas se alcanza un equilibrio

de presiones entre la cAmara A y la cimara B del modelo.
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Figura 39

Curva de presion y fases de contraccion del antro gastrico en el IV-DGS

T1-T2: Fase de Propulsion

Curva de presién IV-DGS
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Areas de Oportunidad Identificadas en el IV-DGS. El subsistema de mezcla y
trituracion logra emular la frecuencia de 3cpm de la motilidad gastrica. Mediante el protocolo de
digestibilidad de salchicha demostr6 su capacidad de desintegracion mecanica sobre el alimento
al existir pérdida de masa en las masas digeridas. Entonces la principal area de oportunidad
identificada para este subsistema es desarrollar una interfaz que permita al usuario ingresar la

frecuencia de peristalsis para simular patologias del aparato digestivo en el estudio de alimentos.

Subsistema de Temperatura. Mediante este subsistema, presentado en la Figura 40,
se imita la temperatura corporal humana de 37+0.5°C. Esta variable fisica es un signo vital en el
mantenimiento de la homeostasis al influir sobre los mecanismos de termorregulaciéon. Los
modelos gastricos reportados en la literatura imitan la temperatura de 37°C mediante diversos

elementos, sin embargo, todos reportan utilizar un termostato para mantener la temperatura.

Figura 40
Subsistema de temperatura del IV-DGS

Subsistema de temperatura
Desplegar el valor

Medir la . de temperatura
Procesar la sefial B

Temperatura intragastrica

temperatura

Energia eléctrica

Control de
temperatura
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Implementacion actual en el IV-DGS. En la Figura 41 se presenta la instrumentacion
actual del subsistema de temperatura. El calentamiento del agua que irriga al sistema se realiza
mediante dos resistencias eléctricas (Figura 41A1), el control de la temperatura del agua por
medio de dos termostatos (Figura 41A2) ubicados en la parte inferior de las camaras
hidroneumaticas, y conectados cada uno a las resistencias eléctricas. La medicion de la
temperatura en el IV-DGS se realiza por medio de un termometro de mercurio (Figura 41B)

insertado en a través de la tapa superior.

Figura 41
Elementos del subsistema de temperatura

A) (B)

Areas de Oportunidad Identificadas en el IV-DGS. A partir de la experimentacién
en el IV-DGS se identificO como necesidad a la automatizaciéon del subsistema de medicién de
temperatura. Debido a que actualmente se utiliza un termémetro de mercurio como sensor de
temperatura, el usuario es el encargado de registrar manualmente la temperatura “intragastrica”
del modelo. Esto ocasiona errores de medicion e incomodidad en el usuario, por lo que dos

propuestas de instrumentacion fueron desarrolladas para este subsistema de medicion.

Propuesta 1 de Instrumentaciéon para el Subsistema de Temperatura. En la
Figura 42 se muestra la primera propuesta de instrumentacién con el circuito integrado de
temperatura LM35. Este sensor presenta las ventajas de tener una alta linealidad y ser de bajo

costo.
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Figura 42
Propuesta 1 con sensor LM35
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Propuesta 2 de Instrumentacion para el Subsistema de Temperatura. Debido
a que el sensor LM35 no presenta la factibilidad de ser sumergido en soluciones acuosas, para el

subsistema de temperatura se propone el sensor PT100 de la Figura 43 por su alta precision.

Figura 43
Sensor PT100

Nota. Tomado de PT100 [Fotografia], por OMEGA, 2021, OMEGA (https://bit.ly/39B4Uh?7)

Se asigno6 un rango de temperatura al sensor de 0 a 50°C. De acuerdo con lo reportado por
el fabricante tiene una precision de 0.1°C. La resistencia exacta a la que corresponde la

temperatura se encontro en las tablas del fabricante, como se presenta en la Tabla 4.
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Tabla 4

Valor de resistencia por temperatura en el sensor PT100

Temperatura Resistencia
0 @)

0 100.00

10 103.90

20 107.79
30 111.67
40 115.54
50 119.40

Puente de Wheatstone. El puente de Wheatstone permite conocer el valor desconocido
de una resistencia. Debido al rango de temperatura escogido para el sensor (0-50°C) se realizaron

los calculos siguientes para su implementacion mostrada en la Figura 44.
Vout = Vo = Vp ©))

_ VecRrTD
a~ R4+RRTD (5)

VCCRS

v, = 6
> R +Rs (6)

Considerando que la PT100 admite una corriente maxima de 1mA

Ve=5V  R,=51kQ

I =—=0.96mA 7
RTD =t 510 m )

R3; =R, Rs = Rprp

A 0°C, se tiene una resistencia minima de 100 Q

__5vaoeon =0.09615V 8
27 51k0+1000 ®)
v, = S V(1002 =0.09615V (9)
b7 s51k0+1000
V,—V,=0V (10)

A 50°C, se tiene una resistencia maxima de 119.40 Q
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5V(119.40 2)

o =5 Trnt 119400 1143V a1
5 V(100 £2)

b= sTkn 1000 209615V (12)

Vv, —V, = 0.01815V (13)

Debido a que se necesita un voltaje de salida de 0 a 4.88 V para el microcontrolador

Arduino (utilizado para desplegar el valor de la temperatura) se calcul6 la ganancia para el

amplificador de instrumentacion.

Figura 44

Puente de Wheatstone para el sensor PT100
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Amplificador de Instrumentacion. A la salida del Puente de Wheatstone se obtuvo

un voltaje de 18.15 mV y el voltaje requerido es de 4.88 V, entonces se calcul6 la ganancia del

voltaje para el diseno del amplificador de instrumentacion que se muestra en la Figura 45.

488V
= 268.87 (14)

v = 1815 mV

COl’lSideI'al’ldO R6 = R7 = R8 = R9 = RlO = R11 = 10 kﬂ

2R6 RlO
1+—)(22) = 268.
(1+ %) (Ry) = 26097

(1 20 kﬂ) (10 k!)) _ 268.87
R; /\10kn)  “7
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R, = 20k _ 7438 Q~74 (17)
6726887 '
Figura 45

Amplificador de instrumentacion para el sensor PT100
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En la Figura 46 se muestra la segunda propuesta de instrumentacion con el sensor PT100.

Figura 46
Propuesta 2 con sensor PT100
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Subsistema de pH. En la Figura 47 se muestra el subsistema de pH cuyo proposito es
medir y registrar los cambios de pH ocurridos debido a la presencia del HCI en el jugo gastrico
simulado durante las pruebas de digestion in vitro en el IV-DGS. En el estbmago humano los
cambios de pH entre 1.5-2.5 estimulan la actividad enzimatica de la pepsina y la lipasa géstrica
inhibiendo la actividad de la a-amilasa y la lipasa lingual (Mackie et al., 2020). Cuando el bolo
llega al estobmago, un incremento subito de pH se presenta debido al contacto entre la alcalinidad
del alimento con el medio 4cido del estbmago. La capacidad de un alimento de resistir cambios
en el pH después de la adicién de un acido o una base es lo que se conoce como efecto buffer

(Mennah-Govela et al., 2020). Diversos modelos gastricos emplean sondas para medir el pH.

Figura 47
Subsistema de pH del IV-DGS
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Implementacion actual en el IV-DGS. En la Figura 48 se presentan los elementos
que componen la instrumentacion del subsistema de pH del IV-DGS. Para la medicion de los
cambios de pH se utiliza la sonda de pH FC240B (Figura 48A) y un medidor de pH con conector
BNC (Figura 48B) para visualizar el pH “intragastrico”. En el Apéndice C se presentan algunas de

las sondas de pH buscadas en el mercado para la implementacion del subsistema de pH.

Figura 48

Elementos del subsistema de pH
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Areas de Oportunidad Identificadas en el IV-DGS. Actualmente durante las

pruebas de digestion in vitro, la compensacion de temperatura se realiza manualmente con el

medidor de pH, sin embargo, esta actividad no es comoda para el usuario, por lo que automatizar

la compensacion de la temperatura por medio del microcontrolador es una area de oportunidad

para la instrumentacion del subsistema de pH. Desarrollar una interfaz para el despliegue de los

valores de pH medidos, asi como el perfil de pH registrado durante las pruebas de digestiéon in

vitro es otra area de oportunidad identificada en este subsistema.

Propuesta de Instrumentacion para el Subsistema de pH. La sensibilidad del

electrodo de pH varia sobre la temperatura de acuerdo con la Ecuacion 18. En la Figura 49 puede

observarse que a medida que aumenta el pH de una solucion, disminuye el voltaje producido por

el electrodo de medicion (Texas Instruments, 2008).

RTIn(10) %4
——— 00.000198T —
F pH
donde:
R: constante universal de los gases ideales = 8.3 14510L
Kmol

T: temperatura en Kelvin

4
F:constante de Faraday = 9.6485309 = -

Figura 49
Funcion de transferencia del electrodo de pH

mV
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100 T : 10 12 14
oA
-100 +
-200
-300 4
-400 4
-500
-600 -

0°C (54.20 mV/pH)

(18)

Nota. Tomado de AN-1852 Designing With pH Electrodes (p. 3), por Texas Instruments, 2008,

Texas Instrument, (September).

En la Tabla 5 se demuestra la variacion de la sensibilidad del electrodo de pH con respecto

a la temperatura medida por el sensor PT100. Por otra parte, en la Tabla 6 se presenta el voltaje

de salida del electrodo entre el rango de temperatura de 0 a 50°C.



Tabla 5

Sensibilidad del electrodo de pH con relacién a la temperatura

Temperatura Sensibilidad
0 (mV/pH)
o 54.08
5 55.07
10 56.06
15 57.05
20 58.04
25 59.03
30 60.02
35 61.01
40 62
45 62.99
50 63.98
Tabla 6
Voltaje de salida del electrodo de pH de 0 a 50°C
Escala de pH 0°C 10°C 20°C 30°C 40°C 50°C
mV mV mV mV mV mV
(1) -7 378.56 392.42 406.28 420.14 434 447.86
1 -6 324.48 336.36 348.24 360.12 372 383.88
2 -5 270.4 280.3 290.2 300.1 310 319.9
3 -4 216.32 224.24 232.16 240.08 248 255.92
4 -3 162.24 168.18 174.12 180.06 186 191.94
5 -2 108.16 112.12 116.08 120.04 124 127.96
6 -1 54.08 56.06 58.04 60.02 62 63.98
7 0 0 0 0 0 0 0
8 1 -54.08 -56.06 -58.04 -60.02 -62 -63.98
9 2 -108.16 -112.12 -116.08 -120.04 -124 -127.96
10 3 -162.24 -168.18 -174.12 -180.06 -186 -191.94
11 4 -216.32 -224.24 -232.16 -240.08 -248 -255.02
12 5 -270.4 -280.3 -290.2 -300.1 -310 -319.9
13 6 -324.48 -336.36 -348.24 -360.12 -372 -383.88
14 7 -378.56 -302.42 -406.28 -420.14 -434 -447.86
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Filtro Pasabajas. Se diseio el filtro pasabajas (20 Hz), a partir de la Ecuacion 19, de la

Figura 50 para suprimir el ruido proveniente del electrodo de pH.

1
R=onrc (19)

1
R = ronnamm

= 79580 (20)

Figura 50
Filtro pasabajas para el electrodo FC240B
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Ajuste de Offset. De acuerdo con la Tabla 6 se tiene un intervalo de pH de 0-14, un
intervalo de voltaje de -447.86-+447.86 mV, y se necesita un voltaje de salida de 0-4.88 V. El
offset se ajustd a 447.86 mV mediante un divisor de tensiéon conectado a un restador para obtener
un voltaje de salida maximo de 895.72 V. El divisor de tension se diseié de acuerdo con la

Ecuacién 21.

R

Vour = (7—22=) Vin 21)
R¢ + Rs
Vout(1 + RS)

_ 22
6 7 (22)
_M8mv(1+10k0) _ o )3
6~ 10V B (23)

En la Figura 51 se presenta el restador disefiado mediante un amplificador inversor de
ganancia unitaria seguido de un sumador inversor. El sumador inversor se disefi6 de acuerdo con

la Ecuacion 24.

Considerando R, = R; = R, = 10 k2
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Vin, Vin2>

+ 24
R, TR (24)

Vour = _R4<

Figura 51
Ajuste de offset para el electrodo FC240B

R9

10k

Amplificador inversor. Debido a que en la salida del circuito de adecuacion de la senial
del electrodo de pH se necesita un voltaje positivo méximo de 4.88 V, se disefi6 el amplificador

inversor de la Figura 52 mediante la Ecuacion 25.

Rg
Vour = Vi (R_7) (25)

Considerando R; = 10 k2

Vout)

Rg =R 26

o= o (5 (26)

Rg =10 k.Q( +88V ) = 54464 ~ 54.5 k) 27)
&8~ 896 mv/) T

El voltaje maximo posible del electrodo de pH en la salida del circuito de ajuste de offset y
del circuito de amplificacién se muestra en la Tabla 7. En la Figura 53 se presenta la propuesta de
instrumentacion para el subsistema de pH en un valor de pH 14, sin embargo, para una mejor
visualizacion se sustituy6 el divisor de tension por un generador de voltaje de 448 mV debido a
que durante la simulacion el voltaje de salida del divisor se encontraba por debajo del requerido

resultando en una alteracién sobre las mediciones.



Figura 52

Amplificador inversor para el electrodo FC240B

Tabla 7

Voltaje del electrodo de pH a 50°C con offset y amplificacion

R7

10k

Escala de pH mV a mV con mV con
50°C Offset Amplificador

(1) 7 447.86 -0.14 0.763

1 6 383.88 -64.12 349.454

2 5 319.9 -128.1 698.145

3 4 255.92 -192.08 1046.836

4 3 191.94 -256.06 1395.527

5 2 127.96 -320.04 1744.218

6 1 63.98 -384.02 2092.909

7 0 0 -448 2441.6

8 -1 -63.98 -511.98 2790.291

9 -2 -127.96 -575.96 3138.982
10 -3 -191.94 -639.94 3487.673
11 -4 -255.92 -703.92 3836.364
12 -5 -319.9 -767.9 4185.055
13 -6 -383.88 -831.88 4533.746
14 -7 -447.86 -895.86 4882.437
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Figura 53

Propuesta de instrumentacion para el subsistema de pH
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Subsistema de Secrecion. Entre las comidas, la tasa de secrecioén acida basal es en
promedio de 1 ml/min para mantener un pH bajo del ambiente gastrico (entre 1.4 y 2.0), pero
después de la ingesta de alimentos puede aumentar hasta 6 ml/min (Mennah-Govela et al., 2020).
El subsistema de secrecién que se presenta en la Figura 54 tiene como propésito emular la
secrecion del jugo gastrico (compuesto de HCl, enzimas y factor intrinseco) durante la digestion.

La mayoria de los modelos gastricos revisados en la literatura reportan el uso de bombas
peristalticas o el pH-stat para controlar la secrecion gastrica.

Figura 54
Subsistema de secrecion del IV-DGS

Valor de pH Subsistema de secrecion

Jugo Gastrico
Tasa de secrecién

Simulado
Adecuar la sefial del Secretar jugo >
actuador gdstrico simulado
Energia eléctrica ]I Despliegue de

. tasa de secrecion

Almacenar jugo
gdstrico simulado

Implementacion actual en el IV-DGS. En el IV-DGS la inyeccion de jugo gastrico
simulado dentro del IV-DGS se realiza por medio de la bomba peristaltica que se presenta en la
Figura 55. Mediante una fuente de poder, el usuario controla manualmente el encendido/apagado

de la bomba peristaltica para una tasa de secrecion de 1 ml/min.
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Figura 55

Bomba peristaltica para la secrecion de jugo gastrico simulado en el IV-DGS

Areas de Oportunidad Identificadas en el IV-DGS. Debido a que la digestion
quimica de los alimentos depende directamente de la secrecién gastrica, es necesario tener un
control de la adicién del jugo gastrico simulado en el modelo durante las pruebas de digestion in
vitro. Como previamente se menciond, actualmente en el IV-DGS el usuario es el encargado de
controlar esta secrecidn, sin embargo, esta actividad puede ocasionar errores en la cantidad de
fluido inyectado durante las pruebas. Entonces, la necesidad de automatizar el sistema de

secrecion represent6 un area de oportunidad en este trabajo.

Propuesta de Instrumentacion para el Subsistema de Secrecion. En la Figura
56 se presenta una propuesta para la instrumentacion y el control de la secrecion gastrica dentro

del modelo.

Figura 56

Propuesta de instrumentacion para el subsistema de secrecion

Tasa de secrecion de 1 ml/min - 6 ml/min
Mantener el pH dentro del intervalo de 1.5 - 2.5
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Como se observa, se propone desarrollar una interfaz de usuario que permita controlar la
tasa de secrecion del jugo gastrico simulado (entre 1—6 ml/min) mediante el encendido/apagado
automatico de la bomba peristéaltica a través de un relevador. Para el control sera necesario que el
microcontrolador reciba como entrada, a partir del subsistema de pH, el valor de pH para

mantener un ambiente “intragastrico” acido entre 1.5-2.5.

Subsistema de Vaciamiento Gastrico. Este subsistema, presentado en la Figura 57,
busca emular el vaciado del quimo (particulas con tamafio menor a 2 mm) que realiza el estbmago
hacia el duodeno. La mayoria de los modelos géstricos reportados en la literatura emplean una

bomba peristaltica o bomba de flujo para replicar el vaciamiento gastrico

Figura 57

Sistema de vaciamiento gastrico del IV-DGS

Presién intragastrica | SUubsistema de vaciamiento gastrico

Digesta

>
V

Tasa de vaciamiento

Adecuar la sefal del )
Excretar la digesta
actuador RR— >

Despliegue de la curva
de vaciamiento

Energia eléctrica ﬂ

1
.
| Almacenar la
i digesta
.

Implementacion actual en el IV-DGS. En el IV-DGS, la instrumentacion del
vaciamiento gastrico se realiza mediante una abertura en la tapa inferior que esta conectada a una
manguera, conectada a su vez a una valvula de 3 vias como se muestra en la Figura 58. El

vaciamiento es controlado manualmente por el usuario mediante esta valvula de 3 vias.

Figura 58

Valvula para el vaciamiento gastrico en el IV-DGS
- =
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Areas de Oportunidad Identificadas en el IV-DGS. Debido a que el control de la
apertura/cierre de la valvula es manual, se defini6 la automatizacion de este proceso como una

oportunidad de mejora en el IV-DGS pues actualmente no es ergonémico para el usuario.

Propuesta de Instrumentacion para el Subsistema de Secrecion. En la Figura

59 se presenta la propuesta para la implementacién de este subsistema. Los pardmetros de £, t1
2

y t seran entradas para el microcontrolador y seran definidos por el usuario de acuerdo con el
alimento a digerir dentro del IV-DGS. Con base a la Ecuacién 3 de vaciamiento géstrico se definira

automaticamente la tasa de vaciado.

Figura 59

Propuesta de instrumentacion para el subsistema de vaciamiento gastrico

IV-DGS %

Digesta

e
Tasa de vaciamiento gastrico (B, t, t1) - ,.
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La implementacion de los sistemas de medicién, actuacion y control en el IV-DGS es
fundamental para alcanzar una mayor aproximacién a los procesos digestivos (mecénicos y
quimicos) que ocurren en el estomago humano. Con el desarrollo de las propuestas de
instrumentacion presentadas en este trabajo se busco identificar los aspectos mas relevantes que
deben ser considerados en cada uno de los subsistemas a partir de las oportunidades de mejora
identificadas en la evaluacién del modelo, asi como lo reportado en la literatura. Como
previamente se menciono, en el Apéndice A se presenta la informacion recopilada y sintetizada
con relacion a la instrumentacion implementada en los modelos gastricos in vitro reportados por

diversos autores.
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Capitulo V. Pruebas y Resultados

Pruebas Dinamicas con el Protocolo de Digestibilidad de Salchicha

El protocolo de digestibilidad de salchicha se implementé en 14 experimentos. Las
condiciones de digestion de los 14 experimentos se enlistan en el siguiente apartado “Condiciones
Digestivas para las Pruebas de Digestibilidad de Salchicha”. A continuacion, se describe el

protocolo de digestibilidad de salchicha desarrollado en condiciones dinamicas de digestion.

Fase Oral de la Digestion In Vitro

La fase oral del protocolo de digestibilidad de salchicha se muestra en la Figura 60. Dentro
del vaso de precipitados puede observarse la mezcla de salchicha cocida, previamente cortada en
cubos y “masticada” artificialmente en un mortero, con saliva artificial. La mezcla fue calentada

hasta los 37°C por medio de un agitador magnético.

Figura 60

Simulacion de la fase oral del protocolo de digestibilidad de salchicha

o
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Fase Gastrica de la Digestion In Vitro

La fase gastrica de la digestion humana inicia con la entrada del bolo alimenticio en el
estobmago o cavidad gastrica, donde es transformado en el quimo; y termina con el paso del
quimo al duodeno o vaciamiento gastrico. En el IV-DGS, esta fase gastrica del protocolo de
digestibilidad de salchicha comenzé con la adicion de 10 ml dentro del modelo para emular la fase
cefalica de la digestion y continud con la carga de la mezcla “salchicha+saliva” obtenida en la
fase oral.

Debido a que durante el proceso de digestion humana intervienen procesos mecanicos y
quimicos que coadyuvan a la desintegracion de los alimentos y farmacos, en el IV-DGS los
subsistemas de mezcla y trituracion, y secrecion gastrica fueron iniciados inmediatamente
después de la carga del alimento. Las ondas de contracciéon antral fueron configuradas a 3 cpmy
la secrecion de jugo gastrico simulado se realizé de forma manual a una tasa de 1 ml/min. Los
parametros de presion, pH y temperatura fueron registrados durante la digestion in vitro de

salchicha. La fase géstrica del protocolo de digestibilidad de salchicha se presenta en la Figura 61.

Figura 61

Simulacion de la fase gastrica del protocolo de digestibilidad de salchicha

i
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Vaciamiento Gastrico

El vaciamiento gastrico del quimo al duodeno es un evento que ocurre en paralelo a la
secrecion del jugo gastrico dentro del estbmago como consecuencia de las ondas de contracciéon
antral. En el IV-DGS, el subsistema de vaciamiento gastrico manual se inici6 inmediatamente
después de la carga del alimento a una tasa variable entre aproximadamente 0.5-1.5 ml/min con
base en una ecuacion desarrollada para controlar el transito del quimo (Elashoff et al., 1982;
Minekus et al., 1995). En la Tabla 8 se presenta la relacion entre el tiempo de recoleccion de la

digesta y la cantidad de quimo recolectado durante las pruebas de digestion in vitro de salchicha.

Tabla 8

Recoleccion de la digesta durante el protocolo de digestibilidad de salchicha

Vial Tiempo Digesta

(min) (ml)

1 20 13.5

2 40 24.5

3 60 30

4 8o 30

5 100 22.5

6 120 20

La digesta fue recogida en viales de plastico, y estos se almacenaron a una temperatura de
-5°C para su posterior anélisis. Las fracciones so6lida y liquida del producto remanente de la
digestion in vitro, se separaron por medio de una malla de nailon con un tamafio de poro de 0.145

mm para secar en horno y estudiar la fraccion s6lida de la masa procesada.
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Las condiciones de digestion de las fases oral y gastrica para los 14 experimentos del

protocolo de digestibilidad de salchicha se presentan en la Figura 62.

Figura 62

Condiciones digestivas de las pruebas de digestion in vitro de salchicha

Pruebas semidinamicas (24 g)

*24 g de salchicha

*30 ml de saliva artificial

(.33 g de pepsina

*3 ml de HCI 5M para emular la fase cefalica

eSecrecién puntual de HCl durante la fase gastrica para mantener un pH de 2-2.5
«Sin vaciamiento gastrico

Pruebas semidindmicas (30 g )

*30 g de salchicha

*30 ml de saliva artificial

*0.33 g de pepsina

*3 ml de HCI 5M para emular la fase cefalica

eSecrecion puntual de HCI durante la fase gastrica para mantener un pH de 2-2.5
«Sin vaciamiento gastrico

Prueba dindmica sin fase cefalica (30 g)

*30 g de salchicha
*30 ml de saliva artificial
+0.33 g de pepsina
«Sin fase cefalica

*Secrecion de jugo gastrico simulado a una tasa de 1 ml/min durante la fase
gastrica para mantener un pH de 2-2.5

+Con vaciamiento gastrico

Pruebas dindmicas con fase cefalica (30 g)

*30 g de salchicha

*30 ml de saliva artificial

+0.33 g de pepsina

+10 ml de HCI para emular la fase cefalica

eSecrecion de jugo gastrico simulado a una tasa de 1 ml/min durante la fase
gastrica para mantener un pH de 2-2.5

+Con vaciamiento gastrico
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Durante las pruebas de digestion in vitro, algunas de las condiciones digestivas de las fases
oral y gastrica del protocolo de digestibilidad fueron modificadas y ajustadas con el proposito de
estudiar el efecto de estos cambios sobre la desintegracion de salchicha. Las condiciones

digestivas de cada grupo de experimentos fueron definidas como se enlista a continuacion:

e Pruebas semidinamicas (24 g): primeramente, estas pruebas fueron realizadas
unicamente con el objetivo de observar si existia pérdida de masa de salchicha al final de
las pruebas de digestion in vitro. La masa de 24 g de salchicha fue propuesta al azar. No
se consider6 secrecidon gastrica continua de jugo gastrico simulado sino la inyeccion de
HCI 5M (solo cuando era necesario) para mantener el pH entre 2-2.5. La fase cefalica se
emul6é mediante la adicion de HCI 5M directamente sobre la mezcla “salchicha+saliva”.

¢ Pruebas semidinamicas con (30 g): para estas pruebas, la masa de salchicha se ajusto
a 30 g (masa propuesta por el CIATEJ) con la finalidad de comparar en un futuro los
resultados obtenidos de la digestion in vitro entre un modelo dindmico (MADIT | IV-DGS)
y un modelo estatico (CIATEJ). No se consider6 secrecion géstrica continua de jugo
gastrico simulado sino la inyeccién de HCI 5M (solo cuando era necesario) para mantener
el pH entre 2-2.5. La fase cefalica se emulé mediante la adicion de HCl 5M directamente
sobre la mezcla “salchicha+saliva”.

¢ Pruebas dinamicas con fase cefilica: en estas pruebas se mantuvo la masa de 30 g.
La fase cefalica se simul6 con la adiciéon de 10 ml (valor propuesto al azar como los modelos
géstricos reportados en la literatura) directamente en el interior del IV-DGS. Para estos
experimentos, se consider6 la secrecion gastrica continua de jugo gastrico simulado y el
vaciamiento gastrico. Son las pruebas que mas se aproximan al comportamiento del
estbmago humano porque emulan la mayoria de sus procesos fisicoquimicos.

¢ Prueba dinamica sin fase cefalica: en esta prueba se omitio la fase cefalica por un
error de experimentacion. Se mantuvo la masa de 30 g, se considero la secrecion gastrica

continua de jugo géstrico simulado y el vaciamiento gastrico.

En todas las pruebas se utilizé6 pepsina para imitar la secrecién de enzimas que ocurre
durante la digestion gastrica humana; y saliva artificial, para emular la secrecion salival durante
la masticacion. Es importante mencionar que el subsistema de mezcla y trituracion estuvo activo
durante todas las pruebas para imitar la digestiéon mecénica.

Las pruebas semidinamicas y dinamicas (con fase cefalica) fueron replicadas al menos tres

veces con el objetivo de analizar la tendencia de los resultados bajo esas condiciones digestivas.
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Evaluacion de la Digestion Mecanica y Quimica en el IV-DGS

Analisis de Pérdida de Masa

La masa control y la fraccion sblida de la masa digerida (remanente en el IV-DGS al
término de cada una de las pruebas de digestibilidad de salchicha) fueron secadas en un horno a
70°C durante 4 hrs, y pesadas en una bascula digital para analizar la pérdida de masa de salchicha
después de la digestion in vitro. En la Figura 63 se muestra la masa control y la masa digerida de

las pruebas semidindmicas (24 g) ya secadas y pesadas.

Figura 63

Masa control y masa procesada después del secado en horno de las pruebas P1-P3
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La capacidad de desintegracion del IV-DGS sobre la salchicha se estudio
cuantitativamente para cada experimento a través del calculo del porcentaje de pérdida de masa
(PPM). El PPM se calculé como se indica en la Ecuacion 28. Los resultados del PPM obtenidos de
cada prueba se presentan en el Apéndice D.

L Masa control — Masa procesada
%pérdida de masa =

28
Masa control (28)
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El maximo PPM (85.82%) de salchicha dentro del IV-DGS se alcanz6 durante la prueba
dindmica sin fase cefalica. En la Figura 64 se presentan los resultados obtenidos de este
experimento. Claramente, al igual que en las pruebas semidinamicas (24 g) puede observarse que
la cantidad de salchicha al final de la digestion in vitro se redujo, asi como también, que algunas

particulas sufrieron cambios en su forma y tamafo.

Figura 64

Masa control y masa digerida con mayor PPM

En la Figura 65 se presenta el PPM promedio de cada grupo de experimentos realizados
en el IV-DGS. El experimento dindmico sin fase cefalica se omiti6 por falta de replicabilidad.
Figura 65
PPM promedio para cada tipo de prueba
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Como se observa, en las pruebas semidinamicas (24 y 30 g) el PPM alcanz6 un valor de
aproximadamente 70%, mientras que en las pruebas dindmicas con fase cefalica decreci6 hasta
aproximadamente 51%. Es importante recordar que en las pruebas semidinamicas se adicion6
HCl 5M directamente sobre la mezcla masticada artificialmente, mientras que en las pruebas
dinamicas se utilizo6 HCl 5M diluido en agua destilada (hasta alcanzar un pH de 1.5). Esto se
traduce en una disminucién en la concentraciéon de la solucion utilizada durante las pruebas
dinamicas.

En el presente trabajo no se realizaron estudios in vivo porque, como se ha mencionado,
los modelos humanos presentan limitaciones éticas y econémicas. En cambio, se compararon los
resultados obtenidos de estudios de digestion estaticos in vitro para evaluar el desempeio del IV-
DGS con respecto a estos modelos. En la Figura 66 se presenta el PPM obtenido de la digestion in
vitro de salchicha bajo tres condiciones de digestion: estaticas sin agitacién (vaso de precipitados,
sin muesca), estaticas con agitacion (vaso de precipitados, con muesca) y dinamicas (IV-DGS).
Las pruebas de las diferentes condiciones fueron replicadas en tres matrices alimentarias:
salchicha en cubos (sin masticar), salchicha machacada (sin pepsina) y salchicha machacada (con
pepsina). En todos los experimentos se utiliz6 una masa de 30 g de salchicha, 30 ml de saliva

artificial y 0.33 g pepsina.

Figura 66
PPM de la digestion in vitro de salchicha en condiciones estdaticas y dinamicas
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mModelo estatico sin agitacién 11.54% 11.51% 23.43%
mModelo estatico con agitacién 10.50% 19.85% 55.59%
m|V-DGS 15.89% 70.28% 76.06%

Como se observa, el PPM obtenido de las tres matrices alimentarias digeridas en el IV-
DGS se mantuvo muy por encima de los modelos estaticos. La agitacion constante en el modelo
estatico tuvo el proposito de emular los movimientos del flujo que se generan en el estbmago como

consecuencia de las contracciones peristalticas. Estos movimientos contribuyen en la
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desintegracion de los alimentos; sin embargo, el PPM (salchicha machacada con pepsina)
reportado en el modelo estatico con agitacion alcanz6 un valor de aproximadamente 56%, valor
muy por debajo del PPM (76.06%) reportado en el IV-DGS. A partir de esto se demostr6 que la
pepsina es una condicién digestiva que debe ser considerada en los protocolos de digestibilidad,
es decir, emular las condiciones dindmicas del estbmago humano, la masticacién y las enzimas en
los protocolos de digestibilidad es indispensable en el estudio de la digestion de alimentos; asi

como también, la estandarizacion de los protocolos de digestibilidad para su replicabilidad.

Analisis de Gradiente de pH

Con el proposito de estudiar el desempeno de los procesos quimicos dentro del IV-DGS,
se monitored el pH durante las pruebas de digestibilidad para analizar los cambios ocurridos en
el ambiente “intragéstrico” debido a la secrecion constante de jugo gastrico simulado. En la Figura
67 se presentan tnicamente los perfiles de pH obtenidos durante los experimentos dindmicos con
fase cefalica debido a que son los mas cercanos al comportamiento fisicoquimico del estomago
humano. En estos perfiles pudo observarse el aumento repentino del pH debido a la basicidad del
bolo, y el efecto buffer. Debido a que la pepsina es una enzima mayormente activa en un pH 1.5-
2.5 se procur6 mantener ese rango como punto final de la digestion. Los perfiles de pH registrados
durante las pruebas semidinamicas y dindmica sin fase cefalica se encuentran reportados en el
Apéndice E.

Figura 67
Perfil de pH registrado durante las pruebas dinamicas con fase cefalica
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Discusion

El IV-DGS es un modelo mecatronico de enfoque biologico cuya meta principal es emular
los procesos mecanicos y quimicos que se producen en la cavidad gastrica humana durante la
digestion. El desarrollo de modelos gastricos dindmicos in vitro, como el TIMagc (Bellmann et
al., 2016), el AGDS (Liu et al., 2019) y el DIVHS (Wang et al., 2019), ha adquirido mayor relevancia
en los estudios de digestion in vitro de alimentos. Estos modelos, entre otros, han logrado emular
algunas propiedades anatémicas y funcionales del estdbmago tales como las contracciones
peristalticas, las secreciones, el vaciamiento gastrico y la forma en J; por esta razén han sido
considerados como una importante referencia en la creacion y fabricacién del modelo
desarrollado por el MADIT.

En la literatura esta reportado que actualmente existe una carencia considerable en el
desarrollo de protocolos de digestion in vitro en alimentos. Un protocolo de digestion in vitro
estatico (Brodkorb et al., 2019) fue publicado con el fin de poner al alcance de una gran comunidad
de investigadores, condiciones de digestion armonizadas que pudieran ser configuradas y
aplicadas (Egger et al., 2016), sin embargo, este protocolo no es factible para validar modelos
dindmicos. Ante esta carencia de protocolos de digestibilidad para modelos dinamicos, se propuso
un protocolo de digestibilidad de salchicha que simule las condiciones fisiologicas de la cavidad
oral y gastrica de un paciente adulto sano en estado alimentado para validar el IV-DGS.

Se report6 pérdida de masa en todas las pruebas semidindmicas y dinamicas, y de acuerdo
con lo reportado por diversos autores, los cambios observados en la masa y morfologia de las
particulas de salchicha, son consecuencia de los procesos fisicoquimicos que intervienen en el
estbmago como las contracciones peristalticas y las secreciones gastricas (Guerra et al., 2012;
Lucas-Gonzélez et al., 2018). Cabe destacar que la mayor pérdida de masa observada en la prueba
dindmica sin fase cefalica, es consecuencia de la prolongada exposicion de la pepsina en el medio
acido intragastrico (pH entre 1.5-2.5), debido a que este es el ambiente idéneo para su activacion
(Mackie et al., 2020). Esto se traduce en que la desintegracion de los alimentos se ve influenciada
no tnicamente por los movimientos peristalticos, sino también por la accion enzimatica.

Por otra parte, con el objetivo de comparar los resultados obtenidos del IV-DGS con otro
modelo in vitro reportado en la literatura, se consider6 el GSM (Li et al., 2019). Para la validacion
del GSM, los autores emplearon salchicha como alimento para demostrar el efecto de la fuerza de
contraccion. En la Figura 68A se muestra el perfil de pH registrado en el GSM, y en la Figura 68B

se presenta el perfil de pH promedio obtenido de los experimentos dindmicos en el IV-DGS. Como
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se observa, en el caso del modelo GSM, los autores reportaron un pH menor a 77 para la fase oral
simulada, el cual es un valor similar al pH 6.35 obtenido durante la fase oral del protocolo de
digestibilidad de salchicha en el IV-DGS. El GSM lo omite, pero en el perfil de pH del IV-DGS se
present6 un subito crecimiento hasta aproximadamente 4.5, este efecto demuestra el aumento de
pH normalmente observado en estudios in vivo cuando el bolo ingresa de la mezcla de en el

ambiente 4cido intragéstrico del estomago.

Figura 68
Perfil de pH durante la digestion in vitro de salchicha: (A) GSM, (B) IV-DGS
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Nota. En la figura se presentan el perfil de pH obtenido durante la digestion in vitro de salchicha
en: (A) GSM, (B) IV-DGS. Tomado de Development of a Gastric Simulation Model (GSM)
incorporating gastric geometry and peristalsis for food digestion study (p. 8), por Li et al., 2019,

Food Research International, 125.

Como método de analisis de muestras, el GSM utiliz6 el tamizado en diferentes tamaifios;
en el IV-DGS el método mas viable y factible fue el secado en horno, sin embargo, se espera
realizar el tamizado en diferentes tamafios para futuras pruebas.

La capacidad buffer esta definida como la capacidad de un material para resistir cambios
de pH con la adici6on de un acido o base (Mennah-Govela & Bornhorst, 2021), este efecto se
present6 en el IV-DGS hasta los 10 min seguido de un decrecimiento lento, mientras que en el
GSM a los 15 min. Este efecto es importante de considerar en la digestion in vitro debido a que en
el estbmago humano el jugo gastrico se secreta hasta una tasa de 6 ml/min para provocar la
disminucién del pH del alimento aproximadamente a 2 para favorecer la digestion de las
proteinas y lipidos por parte de las enzimas pepsina y lipasa gastrica, respectivamente. Mennah-
Govela y Bornhorst (2021) destacan que la capacidad amortiguadora de los alimentos afecta al pH
intragéstrico y a la tasa de secrecion gastrica; asimismo, estos dos factores condicionan la
actividad de la pepsina y la hidrolisis 4cida, lo que se traduce en una afectaciéon directa sobre la

descomposicién de los alimentos y el vaciamiento gastrico.
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Autores como Shani-Levi et al. (2017), Lucas et al. (2018) y Mackie et al. (2020) destacan
que la correlacion de datos in vivo vs in vitro es fundamental pues a pesar de que los modelos in
vitro tienen como objetivo proporcionar datos que puedan predecir la digestion humana, es
necesario comprender sus limites y precisiéon. En el presente trabajo de investigacion no se
realizaron estudios in vivo debido a que los modelos humanos presentan limitantes, por ello se
opto6 por estudiar la digestion in vitro en modelos para evaluar el desempeno del IV-DGS con
respecto a estos modelos.

Se sabe que actualmente los modelos in vitro no se dividen tinicamente en estaticos y
dinamicos, sino también en semidinamicos, por esta razon evaluar el protocolo de digestibilidad
de salchicha en un modelo de esta clase permitira tener una comparacién mas amplia entre los
datos obtenidos, con la finalidad de identificar otras areas de mejora en el IV-DGS. Por otra parte,
desarrollar protocolos de digestibilidad que simulen diferentes condiciones fisioldgicas de edad
(infantes, adultos, tercera edad), de género (hombre, mujer) y de algunas patologias (bypass
gastrico, fibrosis cistica), se esta volviendo cada vez mas necesario debido a que los alimentos son
digeridos distintamente en cada uno de estos grupos poblaciones y los fabricantes de los
productos alimenticios mantienen la constante btisqueda de soluciones que satisfagan las
necesidades nutricionales de los consumidores (Van Den Abeele et al., 2017).

La validacion del IV-DGS coadyuvé a la identificacion de las limitantes de la
instrumentacion implementada en el modelo. Es necesario redisefiar y automatizar algunos de
los sistemas de medicién y control, actualmente semiautomatizados, con la finalidad de hacer un
modelo géstrico in vitro morfologica y fisiologicamente similar al estbmago humano. Para el
subsistema de almacenamiento, es importante fabricar e implementar la porciéon proximal del
estbmago para cumplir con los requerimientos anatomicos del estémago humano. En el
subsistema de mezcla y trituracién debe considerarse una interfaz de usuario que contemple como
entrada a la frecuencia de contraccion y la velocidad de las ondas de mezcla; y como salida la curva
de presion. En el caso del subsistema de temperatura, se implementara la propuesta de
instrumentacion con el sensor PT100 que mide, registra y despliega automaticamente el valor de
temperatura. Para el subsistema de pH, se automatizara la compensacion de la temperatura por
medio del microcontrolador con el fin de suprimir la intervencion del usuario en esta actividad.
En el subsistema de secrecion, se implementara un control ON/OFF automatizado para la bomba
peristaltica de manera que se conserve un pH intragéastrico adecuado para la actividad enzimatica
de la pepsina. Por tultimo, una valvula solenoide serd implementada en el subsistema de
vaciamiento gastrico con el propdsito de permitir la salida del contenido gastrico hacia los viales

de recoleccién. Estas son solo algunas de las areas de oportunidad de desarrollo del IV-DGS
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identificadas durante el presente trabajo, demostrandose que hasta hoy en dia el modelo
mantiene las condiciones mecénicas y quimicas adecuadas para lograr una aproximacion a la
digestion gastrica humana; no obstante, se espera que este modelo in vitro pueda combinarse con
otros modelos de tipo in silico y ex vivo, para ofrecer muchas oportunidades para escenarios

predictivos mas exactos.
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Conclusiones

En el presente trabajo se estudi6 la anatomia y fisiologia del estbmago humano para
describir los procesos fisicoquimicos que ocurren en el tubo gastrointestinal durante la digestion
de los alimentos que diariamente son ingeridos.

A partir de la revision de la literatura, se identificaron los parametros fisicoquimicos que
son considerados por los diversos autores en la digestion mecanica y quimica de los alimentos en
los modelos gastricos in vitro. Se present6 un panorama general de los modelos gastricos in vitro
maés relevantes reportados en la literatura, asi como los protocolos de digestibilidad utilizados
para su validacién, con el objetivo de identificar las 4reas de oportunidad para el desarrollo e
implementacion del protocolo de digestibilidad e instrumentacion en el IV-DGS.

Se desarroll6 un protocolo de digestibilidad de salchicha para validar la capacidad de
desintegracion mecanica y quimica del IV-DGS sobre los alimentos. Se demostré que la salchicha
digerida dentro del modelo alcanz6 una maxima pérdida de masa de hasta aproximadamente
86%. A través de los resultados observados en los perfiles de pH (registrados durante las pruebas
dindmicas con fase cefalica) se demostrd el aumento subito de pH que ocurre en el estomago
humano cuando el bolo alimenticio entra en contacto con el medio 4cido, y el efecto buffer o
resistencia del alimento para cambiar su pH.

A partir de la validacion del IV-DGS, se evalu6 el desempefio de la instrumentacion
implementada en el modelo y se identificaron las areas de oportunidad maéas relevantes. Se
present6 una descomposicion sistematica y funcional del modelo para proveer una vision general
de los procesos mecéanicos y quimicos que se emulan en el IV-DGS. Partiendo de las areas de
oportunidad identificadas, se desarrollaron propuestas de instrumentaciéon para los parametros
de pH, temperatura, secrecién y vaciamiento gastrico.

Los resultados obtenidos de la digestion mecénica y quimica de salchicha (en cubos sin
pepsina, machacada sin pepsina y machacada con pepsina) en el IV-DGS, ha sido comparada con
relacion a dos modelos estaticos (en condiciones de agitaciéon y no agitacion) y un modelo
dindmico (GSM). Se demostr6 que el IV-DGS alcanz6 la mayor capacidad de desintegracion de
salchicha en todas las pruebas de digestibilidad.

Finalmente, hoy en dia el IV-DGS desarrollado dentro del MADiT, ha demostrado su
capacidad para ser aplicado en el estudio de la desintegracion de alimentos, sin embargo, se
espera que en un futuro pueda ser aplicado también en el estudio de la bioaccesibilidad de

farmacos y alérgenos alimentarios.
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Trabajo a Futuro

La mejora continua en el disefio y la evaluacion de los diversos sistemas que componen al
IV-DGS es fundamental para alcanzar un mejor acercamiento a la anatomia y fisiologia del
estbmago humano. A continuacion, se enlistan algunas de las areas de oportunidad y mejora del

modelo identificadas que podrian ser abordadas en el futuro:

e Definir un modelo in vivo con el propdsito de correlacionar los resultados obtenidos
durante la digestion in vitro en el IV-DGS.

e Evaluar la capacidad de desintegracion de salchicha dentro del IV-DGS con respecto a un
modelo in vitro semidindmico para constatar la relevancia del proceso fisico de la
peristalsis sobre la digestién mecéanica.

e Desarrollar pruebas de digestibilidad de diferentes alimentos en el IV-DGS para
demostrar el desempeno de los procesos mecanicos y quimicos emulados en la
desintegracion de los alimentos.

e Realizar estudios en la hidrolisis de los diferentes tipos de macronutrientes presentes en
los alimentos con el fin de determinar su valor energético y la carga nutrimental.

e Implementar las propuestas de disefio electronicas simuladas para evaluar su
funcionamiento y desempeiio e identificar las oportunidades de mejora.

¢ Disefiar una interfaz de usuario para la entrada y salida de los pardmetros mecénicos y
quimicos de presion, frecuencia de contracciéon, pH, temperatura, tasa de secrecion y tasa
de vaciamiento gastrico.

e Desarrollar un sistema automatico y configurable para el vaciamiento gastrico del IV-DGS.
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Apéndice A. Instrumentacion de los Modelos Gastricos In Vitro

Modelo
Gastrico In Material Movimientos peristalticos pH Secrecion Temperatura Vaciamiento
Vitro
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Recipiente del rodillos, 4 correas, ejes para la inyeccion de JGS > .
A . . . p . termostato para poro de 1.5 mm para cubrir la
HGS (Kong &  estomago impulsores y un sistema de Medidor de dentro de la camara a través ) S
. . . encenderlas/apagarlas pared interna del recipiente y
Singh, 2010) fabricado con poleas. conductividad/pH de un tubo con 5 conductos. s " )
! . . : automaticamente. permitir el paso de particulas
latex. * Generacion de contracciones = Vélvula de control para P .
 ATes . . * Mini ventilador para mantener ~ menores 2 mm.
peristélticas a una frecuencia ajustar el caudal. .
d una temperatura uniforme a
e 3 cpm. o
37°C.
. Paredes del * Movimiento de peristalsis
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. peristélticas a una velocidad
fabricadas de .
de 2.5 mm/s, a una frecuencia
goma. d
e 1.5 cpm.
El mecanismo consiste en que
uno de los extremos de tres
cuerdas envuelve el antro (10,
50, 90 mm de distancia del
= Modelo de piloro), mientras que los otros
estbmago extremos se sujetan en una Bomba peristaltica para Caja de control de temperatura « Bomba de diafragma para
RD-IV-HSM fabricado de varilla de traccion a través de ingresar el JGS dentro de los con calentadores eléctricos, . iragmap
jord AP . ” impulsar el vaciamiento.
(Chenet al., silicona. los orificios del soporte. No menciona 20 tubos de secrecion, controlados por un termostato « Tubo de PVC para recoger la
2016) = Soportes Cuando el motor gira el cable incrustados en un solo para mantener una temperatura digesta P s
hechos de entre la varilla y el eje del conector. a37°C. esta.
plexiglas. motor, la varilla se mueve

hacia abajo impulsando las
cuerdas para sujetarlas y
producir contracciones
peristélticas a 3cpm.
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= El accionamiento
electromecanico se compone
de una serie de rodillos y
ruedas excéntricas, placas de

;é\t/Ig)rgzloode extrusion de estbmago y = Caja de control de temperatura = Dispositivo de vaciado géstrico
duo den%) y pjl(’)rica, motores, correas y Dos bombas peristélticas calent.ada por una lampara disgﬁaflo para caml?iar el &ngulo

DIVHS . sistemas de poleas. eléctrica. de inclinacion del sistema, entre -
fabricados de . . . para entregar el JGS y el o o

(Wang et al., o = Generacion de contracciones ~ Medidor de pH P . = Termocupla conectada a un 45°y +45°.
silicona. N fluido intestinal en el .

2019) . peristalticas cuando las ruedas . controlador de temperatura = Bomba de diafragma para
= Caja de P 1 dillos bai estomago y el duodeno. inteli 1 lar ol vaciami a
temperatura excentrlcz}s y los rodillos bajan inteligente para mantener la c/ont_ro ar el vaciamiento de
hecha de acrilico por el estbmago, a una temperatura a 37°C. liquidos (OPCIONAL).

* frecuencia de 3 cpm.
= La placa de extrusion del
piloro crea 3 cpm a una
velocidad de 2 mm/s.
= El sistema mecanico consta
de 12 ruedas motrices, 3
correas dentadas y 9 rodillos
de compresion.
AGDS (Liu et 22?2;11; (ie = Generacion de las fuerzas de H-Stat para controlar la Sistema de control de
mag contraccion ajustando la Medidor de pH p alp temperatura por medio de un Bomba de flujo

al., 2019) fabricado de distancia entre el rodamiento secrecion. termostato

silicona, de compresién y el modelo de

silicona, a una velocidad de

1.35 mm/s, a una frecuencia

de 3 cpm.

= Las contracciones

peristalticas, a 3 cpm, se

generan con 11 juegos de

jeringas, distribuidos

circunferencialmente, en = Sistema de control de
Moddode  fertmessiio doded Mini b el para LRSS compuestopr os

. P . ,

GSM (Li et estomago = Cada juego de jeringas Medidor de pH entregar JGS (’lentro dela termostato controlarlas. Bomba peristaltica

al., 2019) fabricado de comparte el mismo cable de cimara a través de un tubo = Mini ventilador para mantener
b sum?nistro de gas. En el con 8 conductos. una temperatura Eniforme a

cuerpo hay 23 jeringas y en el 37°C.
antro 32.

= La contraccion del piloro es

generada por un anillo

externo.

Las contracciones

peristalticas, con frecuencia de . . .

TIMage 3 cpm, se logran modulando la véﬁ?fﬁi]ajas de émbolo sin

(Bellmann et No menciona Eirrisuli)ane?lglr ::l:égigg_z la Electrodos de pH = Dos tubos diferentes para Laotcemperatura se mantiene a Vélvula

al., 2016) P introducir las enzimas y el 37°C.

cubierta de vidrio exterior y la
pared flexible interior del
modelo.

4cido.
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Apéndice B. Protocolos de Digestibilidad de los Modelos Gastricos In Vitro

Modelo All Fases Digestivas Simuladas Fluidos Digestivos Simulados
iment
Gastrico Capacidad Sali Jugo Secrecion Vaciamiento Analisis
In Vitro ° Fase Oral Fase Gastrica Sinz:ull‘;n E:la Géstrico
Simulado
1. Método de tamizado
1. Se mezclaron 100 htimedo con tamaios
g de manzana (cubos de tamiz de 6.3, 4, y
de 6.3 a 9.5 mm) con 2.88 mm.
La mezcla fue iné
Manzana ~ 2° ml df.: ,SS' digerida por 120 No aplica No aplica 2. Se determiné la
2. Se dejo reposar la min humedad con horno de
mezcla por 2 min. ' aire caliente a 105°C.
3. Se afiadieron 70 3. Calculo de cantidad
ml de JGS. ) de masa seca para cada
Pepsina (1 g), tamafio.
mucina
a-amilasa (2 g), géstrica (1.5
HGS (Kong NacCl (0.117 g), g), NaCl (8.775
& Singh, 5.7L KCl (0.149 g), g),en1lde
2010) 1. Se afiadieron 50 NaCHl%S (2.18), agua dgstlladljil, 1. Tnicié }11./Me;odo de tamlgado
1 de JGS para enildeagua austadoap inmediatamente umedo con tamanos
m lar 1a f. destilada. 1.3 con HCl 6 ion d d 6s de i de tamiz de 1.2, 2.36 y
1. Se mezclaron 200 simular la fase N. 'La. secrecion de JGS espués de ingresar 3.35 mm
de arroz cocido con cefglica. 1meio la mezcla dentro del 2. Se det;erminaron los
g 2, La mezcla se inmediatamente modelo a una tasa de pn
Arroz 40 ml de SS. ; . ] ; solidos secos con
<, introdujo en el después de cargar la 3 ml/min. . .
2. Se dejo reposar la HGS. mezcla, a una tasade 2. Cada 15 min, 45 hornlo de aire caliente.
mezcla por 2 min. 3. La mezcla fue 2.5 ml/min. ml de digesta se gi.s(t:r?{)c&lé?éiei: tamafio
digerida por 120 recolect6 en tubos de P
; po en términos del peso
min. plésticos a una tasa. d
e la masa seca.
1. Método de tamizado
con tamaiios de tamiz
1. Se mezclaron 80 g de 0.60,1.18,2.36 y
de Tofu (cubos de 5 . Pepsina (1 g), 3.35 mm.
mm) con 30 ml de SS a-amilasa (2 g), NaCl (8.775 g), 2, Célculo de la masa
Tofu NaCl (0.117 g)
. en un agitador. La mezcla fue 117 8), en 1lde agua seca para determinar
GDS (Kozu Kinugosh A . KCl (0.14 8),y . . . L
550 ml X 2. Se dej6 reposar la digerida por 180 . ’ destilada, No aplica No aplica la distribucién de
etal., 2014) iy . ¢ NaCHO; (2.1 g), . -
Momen mezcla por 2 min. min. en 11 de acua ajustado a pH tamano.
3. Se afiadieron 200 desioniza%ia 1.3 con HCl 1 3. Prueba de
mldeJGS ala : N. combustion para
mezcla. determinar el

contenido proteico de
las particulas.
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1. Pesado en htimedo y

1. Se inyectaron 2, 1. Inicib en seco, del contenido
: Y 5 Pepsina (1.0 inmediatamente PR
ml de JGS para . ; . liquido y sélido,
- g), mucina después de ingresar :
1. Se mezclaron 200 simular la fase . o respectivamente.
X P a-amilasa (834 géstrica (1.5 . la mezcla dentro del .
g de trigo sarraceno cefélica. La secrecion de JGS 2, Analizador de
- . kU), NaCl (0.88 g), NaCl (3.1 A modelo a una tasa de NS ~
con 40 g de SS. 2, Se introdujeron inici6é ; distribuciéon de tamafo
RD-IV- . ARy g),KCl (0.48g), g),KCl(1g), . . 6.25 ml/min. : P
Trigo 2. Se tritur6 la 240 g de la mezcla inmediatamente . por dispersién laser en
HSM (Chen 500 ml CaCl: (0.44 g), CaCl:(0.15 g), " 2. Cada 5 min .
sarraceno  mezcla en un con 150 g de agua después de cargar la Ny . las particulas
et al., 2016) ; NaHCO; (5.2 g), NaHCO; (0.6 (primeros 30 min) y o
procesador de destilada en el RD- mezcla, a una tasa de P diminutas.
R en 11 de agua g),en1lde . cada 20 min (dltimos s
alimentos a 1500 IV-HSM. . . 2.5 ml/min. : . 3. Andlisis de
destilada. agua destilada 60 min), la digestase 2 .
rpm. 3. La mezcla fue 2 ., imagenes para medir
;o ajustado a pH recogi6 por separado P
digerida por 90 ~ las particulas
¢ 1.6 con HCL en un matraz bafiado . =
min. . masticadas y so6lidas.
en hielo. L
imégenes.
1. Se mezclaron 150 g Estofado de ternera
de estofado de res y 1. Se recogio la digesta
150 ml de jugo de cada 30 min en un
Estofado  naranja, con 60 ml matraz de bafio de
derescon deSS. hielo y se almacend a
jugo de 2. La mezcla fue 4°C.
naranja  masticada 1. El 4ngulo de 2. Se pesd la fracciéon
artificialmente por ) inclinacion del liquida y s6lida con
un procesador de Pepsina en 455 dispositivo de centrifugacién 14000
alimentos por 100 s. 1. Se inyectaron 10 a-amilasa en 80 ml de solucién vaciamiento g por 20 min a 4°C).
ml de JGS para ml de solucién stock, 0.25 ml La secrecion de JGS permaneci6 en 0°
imitar la fase stock, 0.5 ml de de CaCl: 0.3 inicio durante 0 a 30 min.
DIVHS cefélica. CaCl: 0.3 M, M, 44.75 mlde  inmediatamente 2, Se ajusto el angulo
(Wang et oml 2. Se introdujo la 19.5 ml de agua agua después de cargar la a-15° en los
al 20g1 ) 35 mezcla dentro del desionizada para desionizada mezcla, a unatasade  siguientes 60 min.
" 9 DIVHS. una actividad para una auna tasa de 3. Se modifico el
3. La mezcla fue enzimética de a- actividad secrecion promedio 4ngulo a -30° de los
digerida por 120 amilasa de 150 enziméticade  de 2.9 ml/min. 90 a 120 min.
min. U/ml. pepsina de 4. Se configurd el
4000 U/ml. piloro para crear 3
cpm, a una velocidad ~ Arroz blanco
1. Se mezclaron 150 g de 2 mm/s. 1. Se determind la
de arroz cocido con distribucién del
Arroz 30 ml deSS. tamafio de particula
blanco 2. La mezcla se agito por medio de software

magnéticamente por
3052100 rpm.

Image J a partir de
una submuestra de 0.5
g de la digesta.
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1. Se inyectaron 30

Pepsina (0.111

1. Se analiz6 el cambio
en la fraccion de

ml de solucién de ) proteina por SDS-
a-LA para emular &), La secrecién de JGS . c PAGE.
la fase cefalica CaClz(H.0). inicié El vaciamiento inici 2. Se analiz6 el
AGDS (Liu 1.7L Solucién No aplica 2. Se agre aro.n No aplica (0.3 mol/L), inmediatamente inmediatamente C(;ntenido de nitrégeno
etal., 2019) 7 de a-LA P . 8reg ., p 80% de " después de cargar la R 8
200 ml de solucién o después de cargar la amino libre.
de a-LA solucién stock, mezcla mezcla. 3. Se determin6 el
3.La diéesti(’)n agua, ajustado . C(;ntenido de
dur6 30 min. apH2. polipéptido con el
método biuret.
Pepsina 2395
U/ml, mucina
1. Se mezclaron 30 g 1. Se ahadieron 20 a-amilasa 44 gastrica (6 ),
. U/ml, mucina NaCl (5.504 . P
de salchicha (cubos ml para emular la Lo La secrecion de JGS N e Analisis de
de 5 mm)y1oomlde fase cefalica gastrica (1), 8), KCl (1.648 iniciod El vaciamiento inici6 distribucién de tamano
. )yl < g NaCl (0.117 g), 2), NaH2PO4 . . inmediatamente ]
GSM (Li et . agua desionizada con 2. Se afiadieron las inmediatamente A por el método de
al., 2019) 600 ml Salchicha 30 ml de SS enzimas a la KCl(0.149 g), (0.5328), después de cargar la después de cargarla tamizado himedo con
7 2. Se agitd 12-1 mezcla mezcla NaHCO3 (2.1g),  CaCl2 (0.798), mefcla auna tagsa de mezcla a una tasa de tamarios de tamiz de
cm;ntimfamente pors 3. Se ix;trodujo la urea (049), NH4Cl (0.612 2ml/min 3mi/min. 1.18,2.36 y 3.35 mm.
min thencla on el GSM ajustado a pH ), urea (0.17 : = : :
: : 6.8. g), 6.5 ml de
HC], ajustado
a1.3.
1. Se mezclaron 150
de estofado de carne
y 150 g de jugo de .
Estofado naranja con 60 ml de Pepsina (1 La secrecién de JGS z;)ﬂr‘é?glag?;fe dio Se pes6 la fraccion
TIMagc SS. . ., , s D . es incorporada a P solida y liquida
de res con La digestion durd a-amilasa (150 mg/ml; 2500 . de software. P
(Bellmann 300 ml N 2. La mezcla se . través de un . después de la
jugo de L 120 min. U/ml) U/mg), HC] 2, Cada 30 min . .
etal., 2016) . tritur6 en un protocolo de centrifugacion (14000
naranja (0.1 M) software durante 2 h, se

procesador de
alimentos en
particulas de 1a 2
mm.

recogi6 la digesta.

g por 20 min a 5°C).
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Sensor de pH

Marca

Especificaciones

FC240B

1

HANNA
INSTRUMENTS

Rango de pH: 0-13

Referencia: Simple, Ag/AgCl
Electrolito: Viscoleno

Uni6n: Abierta

Material del cuerpo: AISI 316
Punta: Cénica (3 x 5 mm)
Temperatura de operacién: 0-50°C
Longitud del cuerpo/total: 150 mm/250 mm
Sensor de temperatura: No
Diametro externo: 5 mm

Conector: BNC

HI1290
i

HANNA
INSTRUMENTS

Rango de pH: 0-13

Referencia: Simple, Ag/AgCl
Electrolito: Gel

Unidén: Ceramica

Material del cuerpo: Polipropileno
Punta: Esférica (J: 5 mm)
Temperatura de operacion: 0-70°C
Sensor de temperatura: Si
Conector: Multi-pin

FC2022

HANNA
INSTRUMENTS

Rango de pH: 0-12

Referencia: Simple, Ag/AgCl

Electrolito: Viscoleno

Uni6n: Abierta

Material del cuerpo: PVDF

Punta: Cénica (6 x 10 mm)

Temperatura de operacién: 0-60°C
Longitud del cuerpo/total: 70 mm/134 mm
Sensor de temperatura: Si

Conector: Bluetooth 4.0, alcance de 10 m

ORION 8103BN ROSS

THERMO
SCIENTIFIC

Rango de pH: 0-14

Referencia: ROSS

Unidén: Ceramica

Material del cuerpo: Vidrio
Temperatura de operacién: 0-100°C
Longitud total: 165 mm

Punta: 16 mm x 95 mm

Conector: BNC

EW-05991-51

COLE-PARMER

Referencia: Ag/AgCl

Unién: Simple

Material del cuerpo: Vidrio
Temperatura maxima: 100°C
Conector: BNC
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HI10532
Rango de pH: 0-12
Referencia: Doble, Ag/AgCl
Electrolito: KCl 3.5 M
Unién: Triple de ceramica
HANNA Material del cuerpo: Vidrio

INSTRUMENTS Punta: Cénica (12 x 12 mm)
Temperatura de operacion: -5-70°C
Longitud del cuerpo/total: 120 mm/195 mm
Sensor de temperatura: Si
Conector: Bluetooth 4.0, alcance 10 m

LE422

Rango de pH: 0-14
Referencia: Ag/AgCl
Electrolito: Gel
Unién: Ceramica

METTLER Material del cuerpo: Vidrio

TOLEDO Temperatura de operacion: 0-80°C

Longitud del cuerpo: 90 mm
Diametro del cuerpo: 4.3 mm
Sensor de temperatura: No
Conector: BNC

FC202D
Rango de pH: 0-12
“E Referencia: Simple, Ag/AgCl
g‘r Electrolito: Viscoleno
= Unioén: Abierta
HANNA Material de cuerpo: PVDF
INSTRUMENTS Punta: Cénica (6 x 10 mm)
Temperatura de operaciéon: 0-50°C
Longitud del cuerpo/total: 75mm/130mm
Sensor de temperatura: Si
Conector: DIN

FOODTRODE Rango de pH: 0-14

HAM238285 Referencia: Hamilton Everef
Electrolito: Protelito
Material del cuerpo: Vidrio
Punta: @ de 12 mm

% HAMILTON Temperatura de operaciéon: -10-100°C

Longitud del cuerpo: 120 mm
Sensor de temperatura: No

\ Conector: S7
Profundidad minima de inmersién: 20 mm

PH2200

Rango de pH: 0-14

Dimensiones: 150 X 12 mm
SENSOREX Temperatura de operacion: 0-80°C

Conector: BNC

[E3

& Sensorex -——_
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HI1331B

HANNA
INSTRUMENTS

Rango de pH: 0-13

Referencia: Simple, Ag/AgCl
Unidén: Ceramica

Material del cuerpo: Vidrio

Punta: Esférica (@: 7.5 mm)
Temperatura de operacién: 0-70°C
Sensor de temperatura: No
Conector: BNC

DOUBLEPORESLIM
238418

o
B nouswe some

HAMILTON

Rango de pH: 0-14

Referencia: Ag/AgCl

Electrolito: Polisolve

Material del cuerpo: Vidrio

Punta: Conica

Temperatura de operacién: 0-60°C

Sensor de temperatura: No

Conector: S7

Profundidad minima de inmersién: 15 mm

910613NWP

-

THERMO
SCIENTIFIC

Rango de pH: 0-12

Referencia: Mecha (Wick)

Uni6n: Simple

Material del cuerpo: Epoxy
Temperatura de operacién: 0-80°C
Conector: BNC
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Apéndice D. Masa control, masa digerida y PPM

Masa control Masa procesada Pérdida de masa

Experimento () (2) (%)
P1 7.014 2.9125 58.48
P2 7.325 1.6214 77.86
P3 7.3151 1.8409 74.83
P4 9.843 3.528 64.16
P5 9.5995 2.4787 74.18
P6 9.7073 3.2568 66.45
P7 9.481 2.324 75-49
P8 10.2405 3.3409 67.38
P9 10.3459 1.4674 85.82

P10 10.59 4.73 55.39
P11 0.66 3.87 59.98
P12 10.04 3.99 60.23
P13 9.77 5.95 39.07
P14 9.97 5.76 42.23

Promedio 9.35 3.36 66.10




Apéndice E. Perfiles de pH de las pruebas de digestion in vitro

Pruebas semidinamicas (24 g)
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Prueba dinamica sin fase cefalica (30 g)

pH
D

—o—P9

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Tiempo (min)
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