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Resumen

En este documento se desarrollan las etapas que llevaron a la realizacién del
disefio de un sistema para la extraccion automética de muestras de biorreactores
en el Centro Nacional de Innovaciones Biotecnolégicas (CENIBiot), como respuesta
al incremento en los costos operativos que representa el proceso de extraccion
manual de muestras de los biorreactores empleado por los colaboradores. De esta
manera, se consideraron aspectos como el entorno del proyecto, la definicién del
problema, el andlisis del proceso manual de obtencion de muestras, asi como el
disefio tanto del proceso para extraer la muestra de forma automatica como del
programa encargado de controlar y monitorizar el mismo.

El disefio del sistema se amparé en la utilizacion del proceso de disefio en
ingenieria. Esta metodologia permitié el disefio de un sistema de extraccion de
muestras de forma automéatica de un biorreactor, asegurando la esterilidad de la
muestra recolectada al utilizar elementos de accion indirecta como la bomba
peristaltica y valvulas pinch para movilizar y dirigir el fluido, respectivamente.
Asimismo, se desarrollo el programa que permite controlar los elementos
encargados de la extraccion de la muestra, el envio de notificaciones a través de
correo electrénico y el seguimiento remoto del proceso.

Finalmente, se implementd un prototipo del disefio planteado con lo cual fue
posible validar el funcionamiento del mismo, obteniendo resultados satisfactorios de
acuerdo a las necesidades del laboratorio.

Por tanto, se concluye que el sistema disefiado es capaz de tomar muestras
de forma automatica del biorreactor con base en los parametros de operacion
especificados por el usuario, los cuales consisten en la cantidad de muestras, el
volumen y el tiempo entre cada una de ellas. Asimismo, se emplearon indicadores
econdmicos que respaldan el atractivo econdmico y la viabilidad del proyecto.

Palabras clave: muestreador automatico, disefio en ingenieria, biorreactor, sistema
de monitorizacidon, automatizacion, internet de las cosas, bomba peristéltica,
valvulas pinch, valor actual neto, tasa interna de retorno, indice de rentabilidad.



Abstract

This document presents the different phases that led to the design of a system
for the automatic fraction collection from bioreactors at the Centro Nacional de
Innovaciones Biotecnoldgicas (CENIBiot). This project answers the increment of
operative costs that the manual procedure, used by the collaborators, for the
collection of fractions represents. Aspects that were taken into consideration include
the environment of the project, the definition of the problem, the analysis of the
manual procedure to collect fractions from the bioreactor and the design of both; the
mechanism responsible for collecting the fraction and the program responsible for
the control and monitoring of the process.

The design of the system is based on the methodology of the process of
design in engineering. This methodology enabled the design of the system for
automatic collection of fractions from the bioreactor, prioritizing the sterility of the
fraction through the use of indirect action elements such as the peristaltic pump and
pinch valves to move and direct the fluid, respectively. In addition, the program
responsible for the control of the elements in charge of collecting the fraction, as well
as the sending of notifications through e-mail and the monitoring of the process were
also developed.

Finally, a prototype of the system was developed, which led to the validation
of the functioning of the designed system, obtaining satisfactory results according to
the needs of the laboratory.

Therefore, it is concluded that the designed system is capable of the
automatic collection of fractions from the bioreactor, according to the parameters of
operation specified by the user; such as the time between fractions, the volume of
the fraction and the quantity of fractions to collect. In addition, three different
economical indicators were employed to support the viability of the project.

Key words: Automatic fraction collector, engineering design, bioreactor, monitoring
system, automatization, internet of things, peristaltic pump, pinch valves, net present
value, internal rate of return, profitability index.
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1. Introduccion

En la presente seccidn del informe se detallan los temas relacionados con el
entorno del proyecto, la definicién del problema a tratado, el enfoque de solucion y
los objetivos planteados a partir del problema. De esta manera, se brinda una
perspectiva general del proyecto, asi como la institucion donde se llevo a cabo el

mismo.

1.1. Entorno del proyecto

El Centro Nacional de Alta Tecnologia (CeNAT) es un programa del Consejo
Nacional de Rectores (CONARE), el cual fue creado el 2 de marzo de 1999. El
CeNAT se enfoca en la vinculacion de la triple hélice (Academia, Gobierno y Sector
Productivo) con el fin de atender problemas e impulsar nuestra sociedad tomando
como base la alta tecnologia. Este centro cuenta con cuatro laboratorios, a saber:
PRIAS, LANOTEC, CENIBiot y CNCA. [1].

El Centro Nacional de Innovaciones Biotecnoldgicas (CENIBiot) se dedica al
escalamiento biotecnolégico, con lo que pretende impulsar el desarrollo de la
biotecnologia de la region. Dentro de los proyectos propios del laboratorio se
menciona la caracterizacion y purificacion de proanticiandinas de cas y arandanos,

asi como un proyecto para la produccion de vitroplantas. [2].

El presente proyecto se desarrollo en el laboratorio CENIBiot; sin embargo,
dado gque este laboratorio se encarga de procesos meramente biotecnoldgicos, se
cont6 con el apoyo del Laboratorio Nacional de Nanotecnologia (LANOTEC) para la
consecucién de este mediante el asesoramiento técnico y recursos

electromecanicos involucrados en el desarrollo del proyecto.



1.2. Definicién del problema

1.2.1. Generalidades

La motivacion para desarrollar el proyecto en el CENIBiot naci6 como
respuesta a la utilizacion de procedimientos manuales en el laboratorio para la
extraccion de las muestras de los biorreactores. Este método de muestreo, descrito
en la subseccion 2.5. Procedimiento de Extraccion de Muestras, resulta repetitivo y
engorroso; por lo que supone una sobrecarga de trabajo para los investigadores del
CENIBiot.

Asimismo, el laboratorio no cuenta con personal capacitado para el disefio
de un dispositivo capaz de tomar las muestras automaticamente. Lo anterior,
aunado al hecho de que el equipo comercial que realiza este procedimiento de
forma automatica presenta un elevado costo, ha imposibilitado la automatizacion

del proceso de muestreo.

1.2.2. Justificacion

Al observar el procedimiento seguido para la adquisicion de muestras de los
biorreactores por parte de los colaboradores del CENIBiot se determiné que este
afectaba la competitividad del laboratorio ya que incrementaba los costos operativos
de los procesos o servicios brindados por el centro. Este incremento en los costos
operativos se debia al procedimiento de adquisicion manual de las muestras; ya
gue, generalmente se debian utilizar mas biorreactores para asi obtener la cantidad

de muestras requeridas.

Si bien la duracién del proceso y el intervalo de muestreo son propios de cada
experimento, fue posible ilustrar el beneficio de un muestreador automatico con uno

de los servicios mas comunes brindados por el centro: Indculo de Levadura Liquida

2



para una cerveceria artesanal. En este proceso, el interés radica en conocer la
evolucion de diversas caracteristicas a lo largo de 24 horas. Sin embargo, como no
es posible tomar muestras de forma continua debido a la duracién de la jornada
laboral, se utilizaban dos biorreactores de 12 horas cada uno. De esta manera, el
proceso iniciaba a las 7:00 horas y se tomaban muestras durante el dia, después el
segundo biorreactor iniciaba a las 20:00 horas y sus muestras eran recolectadas al
dia siguiente. De esta manera, se tomaban las muestras de las primeras 12 horas
del primer biorreactor y para las segundas 12 horas se utilizaba el segundo

biorreactor.

A continuacién, en la Tabla 1 se muestra un resumen de los tres servicios
mas comunes brindados por el CENIBiot de acuerdo con la informacion
suministrada por el Dr. José Anibal Mora Villalobos en su calidad de investigador
del CENIBIiot en el area de bioprocesos industriales. Como se puede observar,
utilizar un sistema automatico para la adquisicion de muestras permitiria realizar un
muestreo de 24 horas utilizando un Unico biorreactor. Por consiguiente, se obtendria
un ahorro en los costos operativos asociados a los biorreactores de un 50%, lo cual
representa la suma desde 413 hasta 3250 USD dependiendo del servicio en

cuestion.

1.1.1. Sintesis del problema

El método de extraccion de muestras de los biorreactores utilizado por el
Laboratorio CENIBIot reduce la competitividad del mismo al incrementar los costos

operativos de los servicios brindados.



Tabla 1. Resumen de Caracteristicas de los servicios brindados por el CENIBiIot.

Fuente: elaboracion propia

Nombre del

produccion de
metabolitos en

hongos

Duracién | Cantidad de Costo por Costo Total Costo Total
Proceso por Biorreactores | Biorreactor | Biorreactores | Biorreactores
biorreactor $) %) con
(horas) Muestreador
Automatico
(%)
Inéculo de
Levadura Liquida
para Cerveceria 12 2 413 826 413
Artesanal
Optimizacion de
parametros de
crecimiento (pH,
aireaciony 24 18 350 6300 3150
agitacion) para
bacterias
agroindustriales
Parametrizacion,
estandarizacion y
validacion de la 72 10 650 6500 3250




1.2. Enfoque de la solucidn

La solucién del problema planteado estuvo compuesta de diversas etapas,
las cuales se observan en el diagrama de flujo de la Figura 1. Como primer paso se
realizé un estudio del proceso de extraccion de las muestras de los biorreactores,
esto con el objetivo de conocer las variables implicadas en este proceso y generar

una lista de requerimientos para el sistema.

Después se inicié con el proceso de disefio del sistema, el cual, de acuerdo
con lo ilustrado en la Figura 1, se fundamentd bajo la éptica de dos aristas: el
sistema electromecéanico y el sistema computacional. Una vez definido un disefio
para el sistema, se realizaron validaciones de las partes del mismo con el objetivo

de verificar el funcionamiento del disefio planteado.

Luego, siguiendo el diagrama de flujo ilustrado en la Figura 1, se inicio el
analisis de resultados, el cual constituyéo una de las etapas mas relevantes del
proyecto. Con el fin de determinar la necesidad de aplicar cambios o mejoras al

disefio actual tomando en consideracion parametros econémicos y técnicos.

Asimismo, durante todo el proceso de disefio y recoleccion de informacion se
llevé la documentacion respectiva con el fin de tener un mejor control y registro de

las decisiones tomadas.

Disefio del
- sistema

Estudio del
proceso de
extraccion de
muestras actual

Generar lista de

| requerimientos
del sistema

\J

electro-mecanico

Disefio del
sistema
computacional

]

Validacion del
disefio

Analisis de
resultados

-

Informe

Figura 1. Diagrama de blogues general del proyecto.

Fuente: elaboracion propia.




1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Disefiar un sistema mecatronico capaz de extraer hasta cuatro muestras de
un biorreactor en intervalos definidos de tiempo que pueda ser monitorizado de

manera remota por el usuario.

1.3.2. Objetivos Especificos

1. Analizar el procedimiento seguido actualmente por el personal del CENIBiot
para la adquisicion de muestras de los biorreactores, identificando las
variables involucradas en el proceso.

2. Disefiar un sistema electromecanico que permita la extraccién de hasta
cuatro muestras del biorreactor.

3. Disefiar un sistema computacional que permita la configuraciéon de los
parametros de operacién del sistema, asi como la monitorizacion remota del
mismo.

4. Verificar el funcionamiento del disefio propuesto a través de pruebas

conceptuales y prototipos.

1.4. Alcance

Al finalizar este proyecto se obtuvo un prototipo fisico e integral del disefio
planteado. Este prototipo fue capaz de tomar un maximo de 4 muestras de un
biorreactor de forma automéatica. Ademas, la periodicidad de la toma de las
muestras y el volumen de estas fue configurable para cada operacion. Asimismo, el

prototipo envio notificaciones por medio de correo electronico cuando el usuario asi
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lo indicé y mostro un registro del estado de la toma de las muestras a la cual se
pudo acceder de manera remota desde cualquier dispositivo conectado a la misma

red.

Cabe destacar que este disefo fue previsto para trabajar de forma conjunta
con un sistema de refrigeracion para las muestras basado en un chiller. Sin

embargo, el disefio de este sistema no formo parte de este proyecto.



2. Marco Teorico

En este capitulo se sientan las bases tedricas necesarias para una mejor
comprension de los conceptos y elementos que fundamentan el proyecto. Por
consiguiente, se abordan antecedentes de sistemas automaticos para la recoleccién
de muestras en biorreactores, asi como conceptos relacionados con el proceso de
disefio en ingenieria, la automatizacion, el internet de las cosas, los biorreactores,
el procedimiento de adquisicion de muestras de los mismos, los elementos
electromecanicos e informaticos involucrados y algunos indicadores econémicos de

interés.

2.1. Antecedentes

En esta subseccion se presentan los antecedentes encontrados en materia
de sistemas automaticos de muestreo para biorreactores externos, ya que dentro
del CeNAT no existe un trabajo previo relacionado con el tema. Asimismo, el
personal del CENIBIot indicé que no existen proveedores nacionales que ofrezcan
este tipo de sistemas y los equipos comerciales presentaban un precio superior a
los 50 000 USD.

En el contexto académico se encuentra el disefio de un dispositivo
muestreador para procesos de fermentacion sumergida. Este dispositivo,
desarrollado por [3], tenia la caracteristica de ser configurable en lo referente al
tiempo entre cada muestra, asi como en la cantidad de ellas y el volumen de liquido
a extraer en cada una. Sin embargo, el equipo requirié de una bomba peristaltica
externa y de un bafo enfriador para circular refrigerante por una bobina para

conservar las muestras a una temperatura adecuada.

El funcionamiento del sistema descrito en [3] consiste en un motor a pasos,

el cual mueve un plato con orificios para colocar los tubos donde se almacenan las
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muestras. De esta forma, cuando se requiere tomar una muestra, la bomba
peristaltica succiona el liquido del recipiente de fermentaciony lo deposita en el tubo
contenedor de muestras, después el motor gira de manera que el tubo de la préxima
muestra se ubique a la salida de la manguera que transporta el fluido del biorreactor.

En la Figura 2 es posible observar el sistema en cuestion.

Figura 2. Dispositivo muestreador para procesos de fermentacion sumergida.

Fuente: [3]

En el ambito comercial se encuentran los productos elaborados por la
empresa bbi-biotech, la cual se dedica a la manufactura de equipo para aplicaciones
en la industria biotecnolégica, farmacéutica, cosmética y alimenticia. De esta
manera, la empresa alemana fabrica desde biorreactores hasta sistemas

automaticos de muestreo y almacenamiento de muestras. [4].

La linea de sistemas automaticos para la adquisicion de muestras de la

empresa bbi-biotech se encuentra bajo el nombre de bioPROBE, la cual va desde



el equipo mas sencillo denominado bioPROBE single, el cual es capaz de muestrear
automaticamente el contenido de un biorreactor, hasta el bioPROBE quad, que es
capaz de muestrear automaticamente hasta cuatro biorreactores en forma paralela.
Como complemento a la linea bioPROBE, bbi-biotech ofrece la serie de productos
SAM, los cuales se encargan de almacenar las muestras obtenidas por bioPROBE
para su posterior analisis. [5]. En la Figura 3 se muestra el dispositivo bioPROBE

single junto a un biorreactor y sistema de almacenamiento de muestras orbitSAM.

Figura 3. Biorreactor, bioPROBE y orbitSAM. (De izquierda a derecha).

Fuente: [5]

En términos generales, el funcionamiento del sistema automético para la
adquisicién de muestras de la empresa bbi-biotech consiste en succionar el liquido
del biorreactor y depositarlo en el tubo recolector correspondiente. El depésito de la
muestra se lleva a cabo mediante un brazo que mueve la salida de la manguera por
la que viaja el contenido del biorreactor y la hace coincidir con el tubo

correspondiente.

Otra empresa relacionada con los muestreadores automaticos para
biorreactores es Flownamics. Fundada en 1995 para solventar las necesidades de

los operadores de fermentadores y biorreactores en la industria biotecnoldgica.
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Flownamics fabrica desde sondas de muestreo hasta sistemas automaticos de

adquisicion y almacenamiento de muestras. [6].

Flownamics presenta su linea de muestreadores automaticos bajo la marca
Seg-Flow, que utiliza una tecnologia patentada con el nombre de Automated On-

line Sampling mediante la cual se asegura un muestreo preciso y rapido. [7].

La marca FlowFraction representa la gama de equipos de Flownamics para
el almacenamiento de las muestras obtenidas con los dispositvos Seg-Flow para su
posterior analisis. [8]. En la Figura 4 se observa el muestreador automatico Seg-

Flow 1200y el recolector de muestras FlowFraction 400.

Figura 4. FlowFraction 400, Seg-Flow 1200 y dos biorreactores. (De izquierda a
derecha).

Fuente: [7]

En cuanto al funcionamiento de los dispositivos de Flownamics, estos
realizan la extraccion de la muestra bajo la tecnologia Automated On-line Sampling,
la cual utiliza una bomba peristéltica y valvulas tipo pinch para mover y dirigir el flujo,
respectivamente. [7]. En cuanto al almacenamiento de la muestra, se observé que

el sistema funciona de manera similar al de bbi-biotech.
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2.2. Proceso de disefio en ingenieria

El objetivo del disefio ingenieril consiste en generar soluciones a traves de la
utilizacion de tecnologias e invenciones, siendo este el procedimiento llevado a cabo
por el ingeniero con el fin de materializar una solucion, ya sea en forma de un
dispositivo 0 un sistema, a un problema dado. Este proceso de disefio siempre se
realiza en un periodo de tiempo definido y sigue una metodologia establecida de

forma precisa.

Los problemas de disefio, en contraposicion a los problemas de andlisis,
poseen mayor amplitud en cuanto a su definicion y ejecucion. Es por esto que sus
soluciones requieren de una metodologia ciclica. Por consiguiente, se establece
una metodologia con pasos definidos de manera precisa, sobre la cual se ampara

el desarrollo de este proyecto. [9].

2.2.1. Pasos del proceso de disefo

De acuerdo con lo mencionado por [9], se procede a definir los 5 pasos tipicos
gue conlleva el proceso de disefio ingenieril, los cuales se enumeran a continuacion

y se ilustran en la Figura 5.
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Define the
Problem

Test and
Implement
solution

Analyze
and select
a solution

Gather
Information

Generate
multiple
solutions

Figura 5. Ciclo del proceso de disefio en ingenieria.

2.2.1.1. Definir el problema

Fuente: [9]

El inicio de todo problema de disefio requiere de una definicion clara y sin

ambigledades del problema a tratar. Esta definicion puede ir evolucionando

conforme se adquiere una mayor comprension del problema y su entorno.

Es en esta etapa donde se genera una lista de atributos o requerimientos que

el sistema debe cumplir para ser calificado como una solucion satisfactoria al

problema. Cabe destacar que la lista de requerimientos no esta escrita en piedra,

en el sentido de que fue elaborada con conocimientos previos en la materia antes

de abordar el problema, por lo que puede ir amplidndose o modificandose conforme

se avanza en el desarrollo del proceso.
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2.2.1.2. Recopilar informacion pertinente

Esta es la etapa de la metodologia donde se profundiza en el area especifica
del problema y se busca recolectar toda la informacion disponible para asi generar

propuestas de solucién al mismo.

2.2.1.3. Generar multiples soluciones

Una vez definido el problemay recolectada la informacién atinente a este, se
procede a generar alternativas de solucion. Para ello, es posible basarse en una
solucién pre-existente a un problema similar y adaptarla al problema en cuestion o
generar una combinacién de estas con el fin de mejorar sus deficiencias individuales

y asi dar lugar a una nueva solucién para el problema.

A la hora de generar multiples soluciones es de vital importancia ser abierto
a las ideas y estar dispuesto a tomar riesgos. Ademas, se debe procurar siempre

pensar en el como antes de en el qué.

2.2.1.4. Analizar y seleccionar unasolucién

Ya que se cuenta con distintas alternativas de solucion para el problema, la
siguiente etapa del proceso de disefio consiste en analizar y evaluar cada una de
ellas a partir de criterios técnicos y utilizando herramientas que faciliten la forma de

determinar cual es la méas adecuada.

Un ejemplo de estas herramientas son las tablas morfolégicas, las cuales
permiten justificar de manera objetiva la seleccion realizada. En ellas se establecen
una serie de criterios de la mano con la lista de requerimientos del sistema

mencionada en la seccién 2.2.1.1 Definir el problema y se califican las alternativas
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de solucion. Al final, la alternativa de solucion que satisfaga de mejor manera estos

requerimientos sera la mejor solucién.

2.2.1.5. Validar la solucién

Esta etapaindica el fin de un ciclo o del proceso en general, ya que, es aqui
donde se verifica el correcto funcionamiento del disefio planteado. Asimismo, al
verificar y validar es posible identificar los puntos en los cuales la solucion planteada
puede ser deficiente. De encontrarse algun problema se debera retroceder en la

metodologia y realizar los ajustes necesarios.

La verificacion del disefio planteado se puede realizar a través de distintos
métodos como: prototipos, pruebas de concepto y documentacion del trabajo
realizado.

2.3. Automatizacion

La automatizacion se puede entender como la utilizacion de diversas
tecnologias para controlar y monitorear un proceso o dispositivo que realiza tareas
repetitivas con el fin de que opere con la minima intervencion humana, reduciendo

los costos de produccién y garantizando una calidad uniforme en el proceso. [10].

Dentro de un sistema automatico es posible encontrar dispositivos
pertenecientes a tres grandes areas: sensores, actuadores y controladores. Los
primeros son aquellos encargados de medir una variable de interés para el sistema
automatico. Por su parte, los actuadores son aquellos encargados de generar el
movimiento o realizar acciones; mientras que el controlador es el cerebro del
sistema, es él quien se encarga de recibir informacién a través de los sensores,
analizarla, tomar las decisiones respectivas y realizar una accién determinada por

medio de los actuadores. [11].
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Los actuadores y sensores involucrados en el desarrollo de este proyecto son
detallados en subsecciones posteriores, por lo que en este apartado se hace énfasis

Unicamente en los controladores.

2.3.1. Controladores

Los controladores son basicamente las computadoras que se encargan del
buen funcionamiento del sistema en general. [12]. Existen varias alternativas de
ellos dependiendo de la escala del proceso que se desea automatizar, por lo que
en el contexto de este proyecto resulta de interés abordar los controladores 16gicos

programables (PLC) y los microcontroladores.

Los PLCs son dispositivos computacionales disefiados especialmente para
entornos industriales, por lo que son resistentes a la vibracion, inmunes al ruido
eléctrico y pueden operar en rangos de temperatura mas amplios que los
microcontroladores. Los PLCs se componen de puertos de entradas y salidas
utilizados para comunicarse con otros dispositivos, una unidad de memoria en la
cual se almacenan aspectos como las instrucciones del programa y las variables
utilizadas, asi como la unidad central de procesamiento (CPU) en la cual se llevan
a cabo operaciones aritméticas y logicas. Estos controladores pueden automatizar
desde un proceso especifico hasta una linea de produccion. [13]. En la Figura 6 es

posible observar un PLC.
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SIEMENS]

Figura 6. PLC S7-1200 marca Siemens.
Fuente: [14]

Por su parte, los microcontroladores son dispositivos informaticos mas
pequefos que se caracterizan por contener una o0 mas unidades de procesamiento,
dispositivos de memoria y puertos de entradas y salidas programables en un solo
chip. Los microcontroladores son frecuentemente empleados en robots, maquinas
expendedoras, dispositivos médicos, entre otros. [15]. En la Figura 7 se muestra un
ejemplo de un microcontrolador, el ATmega2560 el cual se encuentra en las

populares tarjetas de desarrollo Arduino Mega Rev3.
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Figura 7. Microcontrolador ATmega2560.
Fuente: [16]

2.4. Internet delas Cosas

El concepto de internet de las cosas esta estrechamente vinculado con la

cuarta revolucién industrial conocida también como la industria 4.0.

Tal y como afirma [17], la cuarta revolucion industrial sigue a sus tres
predecesores historicos: la primera ocurrio con la transicion de la produccion manual
a la mecanizada entre 1760 y 1830; la segunda tuvo lugar cerca de 1850 con la
manufactura en masa habilitada por la electricidad; y en el siglo XX, cuando la
electrdnica, la tecnologia de la informacion y las telecomunicaciones dieron lugar a
la tercera revolucion industrial. Ahora, la cuarta revolucién viene de la mano de la
automatizacion total de la manufactura guiada por los sistemas ciberfisicos, los
cuales combinan maquinaria fisica con procesos digitales. Estos sistemas son

habilitados por la computacion en la nube y el internet de las cosas.

Asi entonces, la cuarta revolucion industrial se refiere a la automatizacion e

intercambio de datos en la manufactura con la intencién de obtener una fabrica
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inteligente donde los sistemas, maquinas y humanos se comunican con el fin de

monitorizar y controlar las lineas productivas. [18]

En sintesis, el internet de las cosas o |0T por sus siglas en inglés (Internet of
Things) se refiere a la interconexion digital de los dispositivos y sistemas de uso

cotidiano con internet. [19].

Por tanto, es incorrecto pensar que el internet de las cosas y la industria 4.0

son sindbnimos, si bien se encuentran relacionados, son términos distintos.

Un dispositivo de especial interés en el desarrollo de este proyecto en el
marco del IoT es la computadora de placa reducida llamada Raspberry Pi. Este
dispositivo se diferencia de una computadora normal al contar con unos pines, que
pueden ser utilizados como entradas o salidas, los cuales le permiten conectarse
con otros dispositivos electronicos. Estos pines reciben el nombre de GPIO, por sus

siglas en inglés de General Purpose Input Output. [20].

La Raspberry Pi le saca ventaja a un microcontrolador, el cual fue descrito en
la subsecciéon 2.3.1 Controladores, ya que es capaz del procesamiento de video, lo
gue posibilita la utilizacion de interfaces graficas y conexién a internet, el cual es un
aspecto esencial en dispositivos |oT. [21]. En la Figura 8 se muestra la placa

Raspberry Pi modelo 4.

Figura 8. Raspberry Pi modelo 4.
Fuente: [15]
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2.5. Biorreactor

Para definir el concepto de biorreactor y denotar algunas aplicaciones de
este, resulta necesario exponer, primeramente, dos términos que se encuentran
estrechamente relacionados con él, a saber: la biotecnologia y los bioprocesos. De
acuerdo con [22], se define la biotecnologia como el uso de organismos vivos o
parte de ellos con el fin de obtener un producto o servicio que resulte de utilidad
para la humanidad. Asimismo, se define un bioproceso como la aplicacién de

métodos de la ingenieria quimica a los procesos biotecnoldgicos.

Por su parte, un fermentador o biorreactor constituye la principal figura de un
bioproceso y consiste en un medio de contencion disefiado para mantener un medio
ambiente propicio para el crecimiento celular y la actividad metabdlica. [23]. Es
decir, se trata de un tanque cuyo proposito es brindar un ecosistema totalmente

controlado que le permita crecer a un organismo Vvivo.

Existen diversos tipos de biorreactores, donde se pueden encontrar los de
tanque agitado, los de columnas de burbujeo y los Air lift o reactor de recirculacion,
los cuales pueden observarse en la Figura 9. La diferencia en sus disefios se debe,

principalmente, a los requerimientos del cultivo a realizar y al tipo de fermentacion.

Sin embargo, los biorreactores con los que cuenta el CENIBIioty de los cuales
se hace énfasis en este proyecto son del tipo tanque agitado. Estos biorreactores
se caracterizan por emplear la agitacion mecénica por medio de un motor, el cual

se encarga de mover un eje central que soporta uno 0 mas agitadores. [24].
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G
Tanque agitado Columna de burbugo  Reactor de recirculacidn

Figura 9. Tipos béasicos de biorreactores.

Fuente: [25]

En la Figura 10 se muestran los biorreactores de marca Applikon de 7 (a) y

15 (b) litros con los que cuenta el CENIBiot.
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(a) (b)

Figura 10. Biorreactores de tanque agitado utilizados por el CENIBiot.

Fuente: elaboracion propia.

2.5.1. Esterilizacion del Biorreactor

Ya que un biorreactor es un recipiente en el cual se lleva a cabo un cultivo de
microorganismos, resulta de vital importancia que el equipo que entra en contacto

con el cultivo se encuentre esterilizado.

El proceso de esterilizacion aplicado a los biorreactores y al equipo
relacionado con este se llama esterilizacion por vapor. [26]. En este proceso se
emplea un equipo denominado autoclave. “Un autoclave es un recipiente metélico
de paredes gruesas con cierre hermético que permite trabajar con vapor de agua a
alta presion y alta temperatura que sirve para esterilizar material médico o de
laboratorio”. [27]. En un autoclave se pueden configurar distintos parametros de

temperatura, presiony tiempo. De esta manera, el CENIBiot somete a su equipo de
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laboratorio a una temperatura de 121 °C durante 20 minutos a una presion de 15

libras por pulgada cuadrada para llevar a cabo la esterilizacion del mismo.

Cabe mencionar que el uso de los esterilizadores de vapor no es exclusivo
del equipo relacionado con cultivos celulares, sino que se utiliza para un gran
namero de productos como instrumental quirdrgico y odontologico, agujas para
realizar tatuajes y el procesamiento de residuos médicos infecciosos previo a ser
desechados. [28].

2.6. Procedimiento de Extraccion de Muestras

Para el funcionamiento adecuado de un biorreactor resulta de gran interés
determinar aspectos como ¢de qué forma crecen los microorganismos? ¢cOmo
cambian su fisiologia?, asi como otras variables asociadas. Debido a esto, es
necesario recolectar muestras del cultivo periodicamente para luego analizarlas y

extraer la informacion requerida. [3].

Estas muestras se obtienen mediante un procedimiento manual rutinario llevado
a cabo por los investigadores en cuatro pasos, los cuales se detallan
posteriormente, luego de la descripcion del equipo utilizado en el CENIBIot, el cual

se observa en la Figura 11 y Figura 12.

En la Figura 11.a, se muestra un filtro de aire de 0.20 micrometros. Este filtro se
conecta con una manguera de silicona (Figura 11.b) a uno de los orificios de la tapa
del frasco recolector de la muestra, el cual se observa en la Figura 11.c. El frasco
recolector de la muestra detallado en la Figura 11.d, consiste en un recipiente hecho
de pyrex de 100 mililitros. En la Figura 11.e se muestra la jeringa de 60 mililitros
utilizada para succionar la muestra del biorreactor al frasco recolector. La prensa

empleada para evitar la salida no deseada del liquido se observa en la Figura 11.f.
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(d) (f)

Figura 11. Equipo utilizado para la recolecciéon de las muestras.

Fuente: elaboracién propia.

Adicionalmente, en la Figura 12 se muestra con detalle la sonda que va dentro
del biorreactor, la cual se encarga de transportar el liquido del fondo del mismo

hasta la manguera que conduce al frasco recolector de la muestra.
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Figura 12. Sonda recolectora de la muestra.

Fuente: elaboracion propia.

2.6.1. Paso I: Devolucién de remanentes

Tal como se observa en la Figura 13, el sistema inicia con la prensa colocada
en la manguera que une la sonda con la tapa del frasco recolector de muestra. Esta
tapa se encuentra debidamente colocada en el frasco recolector de la muestra y el

filtro de aire en la otra manguera de la tapa.
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Figura 13. Configuracion inicial del proceso.

Fuente: elaboracién propia.

De esta manera, se aspira el aire a través de la jeringa y luego esta se
conecta con el filtro de aire. Seguidamente, se retira la prensa de la mangueray se

empuja el émbolo de la jeringa dentro del cilindro introduciendo aire al sistema.

Este procedimiento se lleva a cabo de esta manera ya que, en ocasiones, el
biorreactor se presuriza, por lo que podria salirse el liquido por la manguera sin
realizar la succion por medio de la jeringa, y este liquido no resulta Gtil ya que no es

representativo del cultivo que se encuentra dentro del biorreactor.

26



2.6.2. Paso Il: Adquisicion de una nueva muestra

Para extraer una muestra nueva, se procede a extraer el émbolo del cilindro,
generando vacio, hasta recolectar el volumen necesario para la muestra. El volumen
de la muestra recolectada se determina mediante la escala presente en el frasco.
Aunque existen distintos frascos, generalmente se utiliza uno de 100 mililitros para

tomar volumenes entre los 30 y 60 mililitros.

2.6.3. Paso lll: Devolucion del contenido de la manguera

A continuacion, se introduce el émbolo dentro del cilindro para empujar el
liguido presente en la manguera al biorreactor. Luego, se coloca la prensa en la

manguera para evitar posibles fugas.

2.6.4. Paso IV: Cambio del Frasco Recolector

El colaborador que esta llevando a cabo el proceso de recoleccién de la
muestra, limpia sus manos con etanol y, rapidamente, retira la tapa del frasco
recolector y la coloca en otro frasco recolector en el cual se depositara la siguiente
muestra. Seguidamente, coloca otra tapa en el frasco que contiene la muestra
recolectada y la guarda en un dispositivo de refrigeracion con una temperatura

aproximada de 4 °C.

Después, se repite nuevamente el proceso iniciando en el Paso I: Devolucién

de remanentes de acuerdo con el intervalo de tiempo propio de cada experimento.

27



2.7. Elementos electromecanicos involucrados

En esta subseccion se detallan los principios de funcionamiento y
terminologia asociada a los elementos mecéanicos y electromecéanicos involucrados

en el desarrollo del proyecto.

2.7.1. Motores

Los motores son maquinas eléctricas rotatorias que se encargan de
transformar la energia eléctrica en energia mecanica, la cual se manifiesta en forma

del movimiento rotacional del eje del motor. [29].

Si bien existen distintos tipos y tamafios de motores, en cuanto al contexto
de este proyecto resultan de interés los motores de corriente directa (CD) y los

motores a pasos o stepper motors.

2.7.1.1. Motores CD

Este tipo de motores se caracterizan por ser accionados desde una fuente de
potencia de CD. La principal ventaja que ofrecen estos dispositivos es que permiten
controlar su velocidad de manera sencilla. [30]. En la Figura 14 se observa un
ejemplo de motor CD.
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Figura 14. Ejemplo de motor CD.
Fuente: [31]

Un método tipico para controlar la velocidad de un motor CD es la modulacién
por ancho de pulso, llamada PWM por sus siglas en inglés. Este método de control
se basa en el principio de que, si se utiliza una onda cuadrada para alimentar el
motor, la energia que este reciba estara dada por una relacion entre el tiempo en
alto y el tiempo en bajo de la onda cuadrada. Asi de esta forma, se podra variar la
velocidad del motor de forma aceptable. [32]. En la Figura 15 se muestra una

explicacion de este método de control.
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Figura 15. Explicacion del PWM.
Fuente: [32]

2.7.1.2. Motores a pasos

Los motores a pasos deben su nombre a la forma secuencial con la que se
deben energizar las bobinas del estator para producir el movimiento del rotor.
Asimismo, este tipo de motores ha ido ganando popularidad a través del tiempo
debido a la gran precision que poseen. Esta precision se debe a que estos motores
pueden realizar un pequeiilo movimiento, denominado como paso, 0 una cantidad
interminable de ellos (rotacion continua). El tamafio del paso de un motor viene dado

por sus caracteristicas propias y puede tener valores desde 1.8 ° hasta de 90 °. [33].

Con base en su construccidn, los motores a pasos se clasifican en tres tipos:
de iman permanente, de reluctancia variable o hibridos. Sin embargo, los mas
populares en sistemas roboéticos y mecanismos asociados son los de iman
permanente, los cuales también se subdividen en 2 categorias: unipolares y

bipolares, los cuales se detallaran a continuacién. [33]. En la Figura 16 se muestran
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ambos tipos de motores paso a paso de iman permanente: a la izquierda se muestra

uno bipolar y a la derecha uno unipolar de 6 cables.

Motor paso a paso bipolar Motor paso a paso unipolar
A Bobina1 A
Bobina 1 3 Comun B
B Bobina 2 B
A B C D
Bobina 3 Bobina 4
Bobina 2 Comin

Figura 16. Comparaciéon entre un motor paso a paso unipolar y bipolar.

Fuente: [34]

Por un lado, los motores unipolares suelen tener de 5 a 8 cables,
dependiendo de sus conexiones internas. Sin embargo, por lo general suelen
utilizarse solo 4 de ellos para transmitir los pulsos que se encargan de hacer girar
al eje del motor y los cables restantes sirven Unicamente como alimentaciéon del

mismo. [29].

Por otro lado, los motores bipolares poseen 4 cables, los cuales se utilizan
para enviar las sefiales necesarias para mover el eje del motor. Este tipo de motores
requiere de una manipulacién especial para ser controlados, ya que se debe invertir
la direccion del flujo de corriente a través de las bobinas en una secuencia
determinada para realizar un movimiento apropiado. Asimismo, se advierte que para

controlar estos motores se requiere de un puente H por cada bobina del motor. [33].

Siguiendo en esta linea, un puente H consiste en un arreglo de cuatro

interruptores (S1, S2, S3y S4) acomodados como se muestra en la Figura 17. Este

31



dispositivo es capaz de soportar el flujo de corriente bidireccional y relativamente
alto, con lo cual puede utilizarse para controlar motores eléctricos ya que estos
demandan una corriente generalmente mayor a la que los microcontroladores
pueden entregar. El flujo bidireccional de corriente se obtiene al activar 2 de los 4
interruptores, ya que si se cierran los interruptores S1 y S4 se producira un
movimiento en un sentido y si se cierran los interruptores S3 y S2 el movimiento

ocurrird en sentido contrario. [35].

? +\eeo
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A

Figura 17. Arreglo de interruptores tipo puente H.

Fuente: [36]

Actualmente, los puentes H se ven muy distintos a la Figura 17, ya que existe
una gran variedad de circuitos integrados que cuentan con 1 o mas puentes H
necesarios para controlar motores paso a paso. Estos circuitos utilizan transistores
de algun tipo (bipolares, jfets, mosfets) como los interruptores mostrados en el
diagrama de la Figura 17. [33].
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2.7.2. Mecanismo motor-tornillo de potencia

De acuerdo con [36], un tornillo de potencia es una maquinaria util para
transformar el movimiento angular a un movimiento lineal, transmitiendo asi la

potencia.

Entre las aplicaciones de este mecanismo se encuentran los tornillos de las
prensas de banco y las prensas de sujecion (similares a la mostrada en la Figura
11.f). [36]. Sin embargo, en el contexto del proyecto, el interés en este mecanismo
consiste en la utilizacién del mismo para transformar el movimiento rotacional de un
motor a un movimiento lineal como el producido por el émbolo de la jeringa mostrada
en la Figura 11.e, con el objetivo de movilizar el cultivo del biorreactor de acuerdo
al procedimiento descrito en la subseccion 2.6. Procedimiento de Extraccion de

Muestras

2.7.3. Bomba peristaltica

Las bombas peristalticas son un tipo de bomba de desplazamiento positivo,
las cuales emulan la estrategia empleada por los seres vivos para desplazar liquidos
en su interior. El principio de funcionamiento es similar a lo que ocurre cuando se
presiona un tubo de dentifrico para extraer su contenido, ya que, al comprimir un
conducto flexible en forma progresiva, su contenido avanza conforme la presion por

el mismo también lo hace. [37].

Con el fin de reproducir el movimiento peristaltico se utiliza un mecanismo
como el mostrado en la Figura 18, donde se observan 3 rodillos (en rojo) los cuales
giran en un compartimiento circular que comprime progresivamente una manguera
flexible. Estos rodillos se encuentran unidos a través de un mecanismo al eje de un

motor, el cual se encarga de hacer girar el sistema de manera que los rodillos
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presionen la manguera progresivamente y hagan avanzar al fluido dentro de ella.
[37].

O 2 0

UUW

Figura 18. Ejemplo del mecanismo de una bomba peristaltica.

Fuente: [37]

En el &rea en la cual se desarrolla este proyecto, las bombas peristalticas
ofrecen una gran ventaja ya que, de acuerdo con lo afirmado por [38], estas bombas
son de especial utilidad cuando se requiere una medicion precisa del fluido movido
0 cuando es importante evitar cualquier tipo de contaminacion. Esto ultimo se debe
a que, como se observa en la Figura 18, el fluido solamente entra en contacto con
el tubo flexible el cual puede ser reemplazado sencillamente o esterilizado por

autoclave.
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Otra caracteristica importante es que: “a diferencia de otras bombas, las
peristalticas pueden operar sin liquido en el interior del conducto debido a que no
depende en absoluto del mismo como refrigerante o lubricante.” [37]. Esto resulta
de particular interés debido a lo mencionado en la subseccién 2.6. Procedimiento
de Extraccion de Muestras, ya que con el fin de limpiar la manguera mediante la
cual se recolecta la muestra, es necesario devolver un poco de aire al biorreactor

para empujar el liquido remanente.

2.7.4. Valvulas

Una valvula consiste en un aparato mecanico con el cual se controla el flujo
o paso de un fluido (liquido o gas) a través de un conducto. Las valvulas son uno de

los instrumentos vitales en los procesos industriales. [39].

Existen diversos tipos de valvulas y diferentes formas de categorizarlas. Ya
que, si se clasifican de acuerdo a su construccion, algunas de las categorias serian:
bola, compuerta, globo, mariposa, diafragma y pinch o de pinza. [40]. Otra forma de
clasificar las valvulas es de acuerdo a la forma en que se accionan: manuales o
automaticas. [41]. Las primeras no son de interés dentro del contexto de este

proyecto ya que el objetivo es un sistema automatizado.

En cuanto a las valvulas automaticas estas se subdividen en tres categorias:
autorreguladas, on-off y control. Las primeras utilizan la presién del fluido con el que
se trabaja para regularse. Por su parte, las valvulas on-off, también conocidas como
todo o nada, se utilizan para permitir el paso total del fluido o impedirlo por completo.
Finalmente, las vélvulas de control permiten regular el paso del fluido, desde
totalmente cerradas, pasando por puntos intermedios hasta completamente
abiertas. [41].

Debido a los requerimientos del proyecto, se brinda especial atencién a las

valvulas pinch, por lo que a continuacion se describe el principio de funcionamiento
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de estas y se explica el por qué resultan de vital importancia para el desarrollo del

proyecto.

2.7.4.1. Valvula Pinch

Las valvulas pinch, también llamadas valvulas de pellizco o de pinza, poseen
uno de los disefios mas simples en cuanto a valvulas se refiere. Estas valvulas

pueden utilizarse para iniciar, detener o regular el paso de un fluido. [42].

El funcionamiento de estas valvulas es muy simple: cuentan con un
obturador, el cual es el elemento de la valvula encargado de controlar el paso del
fluido por la misma. Para realizar esto, el obturador comprime una manga o cuerpo

flexible, la cual se encarga de obstruir el flujo del material de trabajo. [43].

El principio de funcionamiento de estas valvulas se ilustra en la Figura 19, en
la cual se observan tres posiciones del obturador, a la izquierda se observa la
posicion que permite el paso total del fluido, en el centro una parte de este y a la

derecha la valvula se encuentra cerrada.

OPEN THROTTLING CLOSED

Figura 19. Principio de funcionamiento de una valvula pinch.

Fuente: [41]
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Anteriormente se mencioné que las valvulas pinch emplean una manga
flexible para regular el paso del fluido, sin embargo, esto ocurre en caso de que la
tuberia sea rigida. Para casos en los que se utilizan tubos flexibles, el obturador
presiona directamente la tuberia, y es precisamente esto lo que hace a este tipo de
valvulas tan utiles cuando la esterilidad es vital, ya que el mecanismo de la valvula

nunca entra en contacto con el fluido. [26].

2.7.5. Sistema de enfriamiento

Como se especificO en la subseccion 2.6.4 Paso IV: Cambio del Frasco
Recolector, una vez recolectada la muestra esta debe refrigerarse para evitar el
crecimiento de los microorganismos recolectados. Es por esto que el sistema a

disefiar debera ser compatible con un chiller.

Un chiller es una maquina de enfriamiento utilizada en una amplia cantidad
de aplicaciones donde se requiere circular agua fria en un circuito cerrado con el
objetivo de mover el calor de un lugar (equipo 0 maquinaria) a otro (generalmente
el aire). [44].

El funcionamiento de un chiller se basa en el ciclo de refrigeracion, en el cual
se utiliza un fluido denominado como refrigerante para mover el calor del agua a
través de la compresion y cambio de fase de liquido a gas y otra vez a liquido del

refrigerante. [44].

Los chillers se clasifican de acuerdo al método utilizado para enfriar y
condensar el refrigerante, el cual puede ser por aire o por agua. El chiller con el que
cuenta el CENIBIot (ver Figura 20) es el modelo CF800 de la marca Yamato, el cual
es un chiller enfriado por aire que cuenta con un rango de operacién de -20°C hasta

la temperatura ambiente. [45].
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Figura 20. Chiller Yamato CF800.
Fuente: [45]

2.8. Disefio Computacional

En esta subseccion se detallan algunos conceptos relativos al disefio del
sistema computacional responsable de controlar los dispositivos electromecanicos
gue componen el sistema automatico de adquisicion de muestras, asi como de la
comunicacién con el usuario para recibir los parametros de operacion del sistemay

notificar sobre el estado del proceso.
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2.8.1. Lenguajes de programacion

Las computadoras utilizan un lenguaje conocido como codigo binario para
representar cualquier accion, esto hace que para un humano sea complicado
indicarle a la computadora las instrucciones que esta debe realizar, ya que estan
compuestas de cadenas de unos y ceros. Por ello surge la necesidad de un
traductor del leguaje humano al lenguaje maquina. Estos traductores son conocidos

como leguajes de programacion. [46].

Se entiende por lenguaje de programacién al conjunto de Ordenes
designadas para organizar algoritmos y procesos légicos que seran realizados por
una computadora. Existen diversos lenguajes de programacion y estos se
encuentran compuestos por reglas semanticas y sintacticas las cuales son propias

de cada lenguaje. [47].

Una forma comun de clasificar los lenguajes de programacion es de acuerdo
a su cercania con el lenguaje de las computadoras. Por un lado, se tienen lenguajes
de bajo nivel, los cuales son dependientes de la maquina en la que se desarrollan
por lo que no se pueden migrar a otras. Por otro lado, los lenguajes de alto nivel se

asemejan mas a los lenguajes naturales utilizados por los humanos. [46].

En el contexto de este proyecto, resulta de interés el lenguaje de
programacion llamado Python, el cual es de alto nivel y de uso libre que se
caracteriza por la legibilidad de su cddigo, es decir, que presenta una sintaxis

sencilla. [48].

2.8.2. Interfaz usuario maquina

El término interfaz, de acuerdo con [22], hace referencia a una conexion, ya

sea fisica o logica, entre dos sistemas independientes. En este caso, los sistemas
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independientes representan al usuario y al programa que controla un dispositivo o

maquina.

Un interfaz humano méaquina, conocida también por sus siglas en inglés como
HMI, le permite al usuario la interrelacion con equipos fisicos o0 maquinas a travées
de una interfaz grafica de usuario o GUI para realzar tareas como: configurar
parametros de operacion, realizar ajustes en el proceso, monitorizar datos, asi como

la visualizacion de alarmas y avisos. [49] [50].

2.8.3. Bases de Datos Relacionales

Las bases de datos constituyen un componente vital de un sistema
informatico, ya que los programas requieren de un lugar para almacenar su
informacion de forma fiable con el fin de que esta pueda ser recuperada
posteriormente. Existen dos tipos de bases de datos, las relacionales o de lenguaje
de consulta estructurada (SQL, por sus siglas en inglés) y las no relacionales

(NoSQL), sin embargo, son las primeras las que gozan de mayor popularidad. [51].

El modelo relacional en el cual se basan las bases de datos SQL utiliza tablas
para organizar la informacion de acuerdo a atributos (columnas) y registros (filas).
Asi, al conocer el valor de un atributo es posible acceder al resto de ellos, ya que

se encuentran relacionados entre si. [52].

En la actualidad, existe una gran cantidad de gestores de bases de datos, los
cuales son programas (software) encargados de interactuar con el usuario u otros
programas que requieren acceder a la base de datos. [53]. Algunos ejemplos de
sistemas de gestion de bases de datos son: Microsoft SQL Server, MySQL, Db2,
Oracle Database, SQLite y MariaDB. Estos dos ultimos sistemas mencionados

cuentan con una licencia de dominio publico.
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2.8.4. Servidor Web

Un servidor web consiste en un programa informatico que se encuentra
alojado en un ordenador con conexion a internet y funciona bajo el protocolo de
transferencia de hipertexto o HTTP por sus siglas eninglés. El servidor web se utiliza
como mediador entre el usuario de internet y la computadora, también denominada
como servidor, donde se ubica la informacién solicitada. Es decir, el servidor web
se encuentra a la espera de que un navegador le realice una peticion, como acceder
a una pagina web. Una vez realizada la peticion, el servidor web se encarga de
responder a esta enviando un cédigo donde se encuentra la informacion solicitada,

el cual es interpretado por el navegador web. [54].

Existen diversos servidores web como: Apache, Google Web Server,
Microsoft IIS, Cherokee, entre otros. Sin embargo, en el marco de este proyecto se
hace énfasis en Apache, el cual es un servidor de cdédigo abierto cuya primera
version aparecié en 1995 y puede ser ejecutado en diversos sistemas operativos.
Otra caracteristica de este servidor web es que acepta varios lenguajes para

programar la pagina web como: PHP, JavaScript, Python, entre otros. [55].

2.9. Indicadores Econdmicos

Una herramienta util para la toma de decisiones en lo que respecta a la
realizacion de proyectos son los indicadores econdémicos. Es decir, un indicador
econdmico determina si un proyecto es o no rentable para una empresa u
organizacién, por lo que con estos es posible determinar si un proyecto sera

aceptado o no. [56].

De acuerdo con [57], existen 5 indicadores econdmicos que son utilizados

con mas frecuencia para evaluar la inversion en proyectos: valor presente neto, tasa
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interna de retorno, indice de rentabilidad, método de periodo de recuperacion de

inversion y la relacién beneficio costo.

2.9.1. Valor presente neto

También conocido como Valor Actual Neto (VAN), la funcion de este
indicador econdmico es determinar la viabilidad de un proyecto al tomar en cuenta
el valor del dinero en el tiempo. Esto se consigue al descontar los flujos de efectivo
en una tasa especifica del costo del capital, donde esta tasa es el rendimiento
minimo que se debe ganar con un proyecto para satisfacer los criterios de inversion

de la empresa. [56].

El célculo de este indicador se observa en la Ecuacion (2.1), donde FEo
representa la inversion inicial del proyecto, FE: es el valor presente de los flujos de

entrada de efectivo, k representa la tasa del costo del capital.

= FE,
VAN = Zm _ FE, 2.1)
t=1

Si el resultado del calculo mostrado en la Ecuacion (2.1) es mayor o igual a
cero, se dice que el proyecto es rentable. Por el contrario, si este calculo arroja un

valor negativo, el proyecto sera rechazado puesto que no es rentable. [58].

2.9.2. Tasainterna de rentabilidad

El TIR representa la tasa de rendimiento que obtendra la empresa al invertir
en el proyecto y recibir los ingresos esperados. Esto se calcula al igualar la Ecuacién

(2.1) a cero. Tal y como se observa en la Ecuacion (2.2). [56].
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n
FE, = ZL 2.2)
0 £ (1+TIR) '

Si el valor obtenido para el TIR es mayor que la inversion inicial del proyecto
(FEo), se acepta el proyecto. Caso contrario, de tenerse un valor de TIR menor al

FEo, se rechaza el proyecto. [59].

2.9.3. indice de Rentabilidad

También conocido como indice de deseabilidad, el indice de rentabilidad
representa el beneficio o pérdida neta asociada a una inversion. Este indicador
consiste en una variacion a la regla del VAN aplicada a proyectos que tienen una
salida inicial de efectivo seguidas de entradas del mismo. La forma de calcularlo se

muestra en la Ecuacion (2.3). [56].

n _ FE
t=1 t
IR = (1 +k) (2.3)
FE,

El criterio seguido por las empresas al utilizar el IR es que el valor obtenido
a través del calculo mostrado en la Ecuacion (2.3) sea mayor a 1. Ya que, si el IR
es mayor a la unidad, el VAN sera mayor a 0 lo que indica que el valor presente de

las entradas de efectivo sera mayor al valor absoluto de las salidas de efectivo. [56].
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3. Marco Metodologico

En esta seccidon se describe la metodologia empleada para la solucion del
problema; desde el andlisis del proceso manual utilizado para la adquisicion de
muestras, hasta el disefio electromecanico del sistema extractor de las mismas, asi

como el sistema de control y seguimiento remoto.

3.1. Identificacién del proceso manual y definicion de los

requerimientos del sistema

Para analizar el proceso que empleaban los colaboradores del CENIBiot para
extraer muestras de los biorreactores, se concertd una reunién con el doctor en
ingenieria de bioprocesos y biosistemas José Anibal Mora Villalobos, quien ocupa
el cargo de coordinador de proyectos del CENIBiot, en la cual él se encargd de
preparar un biorreactor con agua y un colorante con el objetivo de que fuera mas
visible el movimiento del fluido. Seguidamente, el Dr. Mora procedié a extraer
muestras de acuerdo con el procedimiento descrito en la subseccion 2.6

Procedimiento de Extraccion de Muestras.

Con base en las observaciones realizadas del proceso manual de extraccion
de muestras se elaboré un informe que puede observarse en la subseccion 7.2
Informe del Proceso Actual. Luego, con la colaboracion del Dr. Mora, se confecciono
una lista con las necesidades del cliente, la cual sirvio de base para generar la lista
con los requerimientos del sistema. La lista de las necesidades del cliente y la de
los requerimientos del sistema se muestran en la Tabla 2 y Tabla 3,

respectivamente.

Con respecto a la Tabla 2 se aclara que la escala utilizada para definir la

importancia de cada funcion es:

1. La funcién es indeseable. No consideraria un producto con esta funcién.
2. La funcidén no es importante, pero no me importaria tenerla.
3. Seria bueno tener esa funcion, pero no es necesaria.
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4. La funcion es altamente deseable, pero consideraria un producto sin ella.
5. La funcion es de importancia critica. No consideraria un producto sin esta

funcion.
Tabla 2. Necesidades del Cliente
Fuente: elaboracion propia

Num. Necesidad Importancia

1. El sistema es capaz de extraer muestras de forma 5
automatica del biorreactor

2. El sistema presenta un costo menor a los sistemas 4
comerciales.

3. El sistema es capaz de tomar de 4 a 6 muestras sin 5
necesidad de intervencion humana.

4. Se puede acceder remotamente al sistema para 3
monitorizar el proceso.

5. El sistema envia notificaciones de las actividades que 5
realiza.

6. El sistema permite la toma de muestras de distintos 5
volumenes.

7. El sistema permite la conexion de un chiller para el 5

enfriamiento de las muestras.

8. El sistema puede tomar una cantidad configurable de 5
muestras. (Menor o igual a la cantidad maxima).

9. El sistema posee un intervalo configurable para la toma de 5
muestras.

10. El sistema es atractivo a la vista del usuario. 4

11. El sistema presenta una interfaz amigable con el usuario. 5

12. El sistema permite la limpieza de sus componentes que 5

entran en contacto directo con el producto.

13. El sistema es facil de conectar 4

En cuanto a la Tabla 3, los valores aproximados fueron suministrados

directamente por el Dr. Mora.
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Tabla 3. Requerimientos del Sistema

Fuente: elaboracion propia

Métrica | Necesidad Métrica Unidades | Valor

NUam. NUm. Aprox.

1. 1 Las muestras son extraidas Binaria Si
automaticamente del biorreactor.

2. 2 El costo del sistema es menor a USD $ 55 000
los sistemas comerciales.

3. 3 Cantidad maxima de muestras | Cantidad >4
gue puede tomar el sistema. <6

4, 45 El sistema se conecta a internet Binaria Si
para ser monitorizado y enviar
notificaciones.

5. 6 El volumen de la muestra a mL >25
extraer es configurable. <70

6. 7 El almacenamiento de |las Binaria Si
muestras es compatible con un
chiller.

7. 8 La cantidad de muestras atomar | Cantidad | >Capacidad
es configurable. Maxima

8. 9 La periodicidad de la toma de Binaria Si
muestras es configurable.

9. 10 Es atractivo a la vista. Sub. >4

10. 11 La interfaz es amigable con el Sub. >4
usuario.

11. 12 Los componentes que entran en Binaria Si
contacto con la muestra pueden
ser limpiados.

12. 13 Facilidad de conexion. Sub. >3
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3.2. Diseiio del sistema electromecanico
Con base en la observacion del proceso de extraccion de las muestras, el
cual se detalla en las subsecciones 2.6 Procedimiento de Extraccion de Muestras y
7.2 Informe del Proceso Actual, se realizé el proceso de disefio segun lo descrito en
la subseccion 2.2 Proceso de disefio en ingenieria. Para esto se recopild
informacion relacionada con los sistemas automaticos de adquisicion de muestras
comerciales y del funcionamiento de estos, lo cual se detall6 en la subsecciéon 2.1

Antecedentes.

De esta manera, se generaron dos diferentes alternativas para solventar el
problema, las cuales se diferenciaron entre si por la forma en la que movilizaban el

fluido por el sistema.

La primera opcion se asemejoé mucho al procedimiento manual en el sentido
de que se utiliza un motor unido a una barra roscada para convertir el movimiento
giratorio del motor en lineal. Esto con el fin de mover el émbolo de la jeringa utilizada
para movilizar el fluido de la forma en la que se describié anteriormente. La segunda
opcion contemplaba la utilizacion de una bomba peristaltica, la cual seria la
encargada de movilizar el fluido. Ambas opciones utilizarian las mismas vélvulas

para dirigir el flujo del liquido.

Para la seleccion de la alternativa de solucién se utilizé una serie de criterios
de evaluacion, los cuales determinaron cuan viable era cada alternativa de acuerdo
con los requerimientos que se desean satisfacer con el sistema. Estos criterios se

detallan a continuacion:

a. Escalabilidad: determina la facilidad con la que el sistema puede escalarse;
es decir, tomar una mayor cantidad de muestras.

b. Controlabilidad: determina la facilidad con la que el sistema puede adaptarse
a diferentes volumenes de muestra.

c. Disponibilidad: consiste en la facilidad de adquisicion de los componentes
gue integran el disefo.

d. Costo: valor estimado de la alternativa con base en sus componentes.
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Para evaluar cada criterio se utilizo una escala, la cual se muestra en la Tabla
4. Cabe resaltar que la escala esta elaborada de manera que entre mayor sea el

beneficio para el CENIBiot mayor sera la clasificacion.

Tabla 4. Escala de evaluacién de los criterios de seleccién de disefo.

Fuente: elaboracion propia

Criterio Escala

0 — Escalable con un redisefio importante.

Escalabilidad 1 — Escalable con ajustes minimos.

0 — Poca Facilidad.

Controlabilidad 1 — Mucha Facilidad.

0 — Dificil adquisicién, no se dispone de proveedores.

Disponibilidad 1 — Facil adquisicion, se dispone de proveedores.
0 — Alto.
Costo 1 - Bajo.

Asimismo, se procedio a evaluar los tipos de alternativas mediante una tabla

morfologica, tal como se observa en la Tabla 5.
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Tabla 5. Tabla morfoldgica para la seleccion del disefio.

Fuente: elaboracion propia

Disefo
Criterio Barraroscada - jeringa Bomba peristaltica
Escalabilidad 0 1
Controlabilidad 0 1
Disponibilidad 1 1
Costo 1 0
Total 2 3

Como es posible observar en la Tabla 5, al realizar la suma de las columnas
correspondientes a cada disefio se obtuvo como mejor solucion la alternativa que
utiliza la bomba peristaltica para movilizar el fluido. Por consiguiente, se seleccion6
esta opcion para el disefio electromecéanico del sistema de adquisicion de muestras
para el biorreactor. Ademas, se aclara que, si bien una bomba peristaltica robusta
para uso de laboratorio posee un precio elevado (aproximadamente $ 2 000), el

CENIBiot posee varias de ellas en su inventario por o que no requiere adquirir una.

Cabe mencionar que la deficiencia del disefio que emplea el mecanismo de
la barra roscada con la jeringa en cuanto a la escalabilidad, se basa en que requiere
una mayor cantidad de valvulas por cada muestra que se quiera adicionar.
Asimismo, en cuanto a la controlabilidad, este disefio se encuentra seriamente
limitado por el tamafio de la jeringa que se utiliza, ya que esté relacionada con la
cantidad de liquido que puede extraer del biorreactor. Por tanto, estas limitaciones

tuvieron un mayor peso que su atractivo precio reducido.
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Una vez definido el mecanismo de succién/empuje del fluido en el sistema,
los demas componentes del sistema electromecanico son: valvulas autométicas y

elementos de soporte para las valvulas, tuberias y frascos recolectores de muestras.

Para los elementos de soporte no fue necesario realizar un analisis profundo
de esfuerzos ya que la carga que estos elementos debe soportar es inferior a los 30
newtons (contemplando tanto el peso de los frascos recolectores de muestra llenos
como el de las valvulas). Por tanto, para que las piezas elaboradas con los
materiales (cuyas propiedades mecanicas se muestran en el anexo 8.1 Propiedades
de materiales) fallen bajo estas condiciones, su area deberia ser inferior a 6x107’

metros cuadrados aproximadamente, el cual no es el caso de estos elementos.

En cuanto a las vélvulas automaticas, el disefio se enfocd en un tipo de
valvula que pueda esterilizarse de acuerdo al procedimiento descrito en la
subseccion 2.5.1 Esterilizacion del Biorreactor. Por consiguiente, se contemplaron
dos opciones: valvulas fabricadas con materiales resistentes que puedan someterse
a ese proceso de esterilizacion o valvulas capaces de controlar el flujo de un liquido

sin entrar en contacto con él.

Con las primeras se encontr6 como inconveniente que solo se encuentran
disponibles para tuberias con un diametro nominal de 1 pulgada o mas, con lo cual
son incompatibles con los tamafios de tuberia utilizados en el biorreactor, frascos
recolectores de muestra y bomba peristaltica, que son inferiores a 0.250 pulgadas.
Por esta razén, se optd por utilizar valvulas de accion indirecta como la valvula
pinch. Especificamente se decide utilizar la valvula pinch de 12 voltios normalmente
cerrada de la marca Masterflex esta disefiada para ser utilizada con mangueras de
la serie L/S 25 de la misma marca, las cuales son utilizadas actualmente por el

CENIBiot. En la Figura 21 se puede observar la valvula mencionada.
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Figura 21. Valvula pinch marca Masterflex.

Fuente: [60]

Al tratarse de una valvula normalmente cerrada (NC), su funcionamiento
consiste en suministrarle tension (12 voltios) para abrirlay permitir el paso del fluido

por la manguera.

3.2.1. Programa de modelado 3D

Para la elaboracion de los modelos de las piezas de soporte se seleccioné
un programa de modelado 3D, considerando tanto la disponibilidad del mismo en el
CeNAT como en laboratorios del Instituto Tecnoldgico de Costa Rica. De esta
manera se selecciono el software SolidWorks 2019, ya que cuenta con una licencia
especial para uso en computadoras personales de estudiantes. En este software se
desarrollaron los modelos 3D de las piezas que luego se fabricaron mediante
impresion 3D y corte laser. Los planos mecanicos de estas piezas pueden

observarse en la subseccion 7.6 Planos Mecanico.
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3.3. Disefio del sistema de control y seguimiento remoto

El primer aspecto que se considero al llevar a cabo el disefio del sistema de
control y seguimiento remoto fue la seleccion de la plataforma en la cual desarrollar
el mismo. Considerando aspectos como la conectividad a internet, la cantidad de
entradas y salidas, costo, disponibilidad para el laboratorio y robustez del sistema,
se selecciond una computadora de placa reducida de la marca Raspberry Pi. La
seleccion de esta marca se debio al hecho de que su popularidad hace que cuente
con una amplia documentacién, ademas de presentar un menor costo y mayor
disponibilidad a otras computadoras de placa reducida de otras marcas como
BeagleBone Black y Jetson nano, fabricadas por BeagleBoard y Nvidia,

respectivamente. [61][62].

Una vez establecida la marca de la computadora de placa reducida a utilizar
se procedié a seleccionar un modelo en especifico ya que, actualmente, existen
nueve modelos diferentes de Raspberry Pi, los cuales son: 4B, 3B+, 3B, 3A+, 2B,
1B+, 1A+, Zero Wy Zero. Cabe destacar que el modelo 4B se encuentra disponible
con distintas capacidades de memoria RAM, por lo que es posible seleccionar entre
1, 2 0 4 GB. Sin embargo, el costo de las versiones de 1y 2 GB es muy similar
(menos de $ 4 de diferencia), mientras que el de la version de 4 GB es mas de $ 15

mayor a la version de 2 GB. [63].

Para la seleccion del modelo de Raspberry Pi se tomaron en cuenta los

siguientes criterios:
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a) Conexion a internet: contempla la capacidad de la placa de ser conectada
a internet.

b) Capacidad de procesamiento: toma en cuenta el procesador y la memoria
RAM del dispositivo.

c) Cantidad de puertos periféricos: evalla la cantidad de puertos USB que
tiene el dispositivo.

d) Costo: consiste en el precio del dispositivo establecido por [64].

e) Disponibilidad: se trata de la facilidad con la que puede adquirirse el

dispositivo mediante distribuidores locales.

Para evaluar cada criterio se utilizé la escala mostrada en la Tabla 6, la cual
se elaboro de tal manera que entre mayor sea el beneficio para el laboratorio, mayor
sea el puntaje. Cabe destacar que la cantidad de entradas y salidas es importante,
sin embargo, este criterio no se utilizé porque todos los modelos de Raspberry Pi

cuentan con la misma cantidad de ellas.
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Tabla 6. Escala de evaluacion de los criterios de seleccion de modelo de

Raspberry Pi.

Fuente: elaboracion propia

Criterio Escala
0 — El dispositivo no cuenta con un puerto de conexién a internet.
Conexién a | 1 —El dispositivo cuenta con un puerto de conexién a internet, ya
internet sea alambrica o inalambricamente.

2 — EI dispositivo permite conexién tanto aldmbrica como

inalambricamente.

Capacidad de

procesamiento

0 — Regular.
1 — Buena.
2 — Muy Buena.

3 — Excelente.

Cantidad de | 0 — Menos de 2 puertos USB.
puertos ]
o 1 -2 o mas puertos USB.
periféricos
0 — Alto.
Costo 1 — Medio.
2 — Bajo.
0 — Disponible contra pedido.
Disponibilidad | 1 — Disponibilidad inmediata.
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De esta manera se procedio a evaluar los diferentes dispositivos mediante

una tabla morfologica, la cual se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Tabla morfoldgica para la seleccion de la Raspberry Pi.

Fuente: elaboracién propia

Modelo de Raspberry Pi

4B Zero
o 3B+ | 3B | 3A+ | 2B | 1B+ | 1A+ Zero
Criterio (2GB) W
Conexion a internet 2 2 2 1 1 1 0 1 0

Capacidad de

procesamiento

Cantidad de puertos

periféricos ! ! ! 0 ! ! 0 0 0
Costo 0 0 0 1 0 1 1 2 2
Disponibilidad 1 0 0 0O |0] O 0 1 0
Total 7 5 5 2 3 3 1 5 3

Como es posible observar en la Tabla 7, al realizar la suma de las columnas
correspondientes a cada modelo de Raspberry Pi, se obtuvo que el modelo con la
mayor calificacion es el 4B, seguido de un triple empate entre los modelos 3B+, 3B
y Zero W. Por consiguiente, se seleccion6 el modelo 4B como el dispositivo para
llevar a cabo el disefio del sistema de control y seguimiento remoto del muestreador

automaético.

La Raspberry Piseleccionada cuenta con una cantidad suficiente de entradas
y salidas para controlar las vélvulas y la bomba peristaltica, ademas puede

conectarse a internet tanto alambrica como inalambricamente. Asimismo, dado que
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el entorno del laboratorio no es un entorno industrial con grandes motores que
generen ruido eléctrico, no es necesario utilizar dispositivos robustos como un PLC.
Aparte de que un PLC supondria un costo mucho mayor ya que se debe adquirir la
licencia del software para programarlo y una pantalla denominada como HMI para

la interfaz grafica.

Un detalle importante por mencionar es que la Raspberry Pi utiliza un nivel
I6gico de 3.3 voltios; es decir, cuando se activa una salida, esta se energiza con una
tension de 3.3 voltios, lo cual se traduce en un 1 l6gico, mientras que el 0 l6gico se
encuentra representado por 0 voltios. [20]. Esto es importante ya que la mayoria de
valvulas requieren de 12 o 24 voltios para activarse. [41]. Asimismo, la bomba
peristaltica emplea un nivel I6gico de 5 voltios para controlar el encendido/apagado
y la direccion del flujo [65]. Por este motivo, se incluyd un set de relés en el disefio

para controlar los dispositivos mencionados anteriormente con la Raspberry Pi.

Una vez seleccionada la plataforma de desarrollo, se utilizé Python como el
lenguaje de programacion para desarrollar el algoritmo de control, el cual se ilustra

en el diagrama de flujo presente en la Figura 22.
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Inicio del Programa

-+
\/
Se ingresan
los
parametros
del proceso

\
Se calculan las
horas a las
cuales tomar las
muestras

-

\

¢Es hora
de tomar una
muestra?

Se accionan las

Si vélvulas y la
bomba para

tomar la muestra

Y

Se actualiza la
base de datos y
se notifica al
usuario

¢ Existen
mas muestras

por tomar?

Figura 22. Diagrama de Flujo del algoritmo de control.

Fuente: elaboracion propia
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Para monitorizar los datos de forma remota se contemplaron dos opciones:
una opcion fue utilizar una plataforma de 10T para la visualizacién de datos de
cbdigo abierto como Thingspeak [66], y la otra fue utilizar un servidor web y crear
una pagina web, la cual se conecta con una base de datos en la que el algoritmo de
control actualiza los datos de interés, segun lo descrito en las subsecciones 2.8.3
Bases de Datos Relacionales y 2.8.4 Servidor Web. Ambas opciones fueron
presentadas al Dr. Mora, quien prefiri6 implementar la segunda opcién bajo el
argumento de no depender de terceros y tener mayor flexibilidad en la forma de

visualizar los datos.

Por tanto, para el sistema de seguimiento se cred una base de datos
relacional mediante MariaDB y se mont6 un servidor web utilizando Apache para
publicar la pagina web programada con el lenguaje PHP, todo esto en la misma

plataforma donde se desarrollo el algoritmo de control: la Raspberry Pi.

3.3.1. Modulos de programacion utilizados

A continuacion, se realiza una breve descripcion de las bibliotecas y médulos
gue se emplearon para desarrollar el programa de control y seguimiento, tomando
como base el lenguaje de programacion Python 3.7 y demas recursos informaticos

descritos en la subseccién 2.8 Disefio .

3.3.1.1. Modulo de temporizacion

Para controlar el tiempo en que las valvulas se abren o para controlar el
movimiento de la bomba peristaltica es necesario energizar una salida especifica
en una determinada cantidad de tiempo, por consiguiente, se opté por utilizar el
moddulo time para esta funcién, especificamente su funcién sleep() la cual recibe

como parametro la cantidad de segundos a esperar. [67].
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3.3.1.2. Modbdulo parala adquisicién de lafechay hora actual

Como se ilustré en la Figura 22, el funcionamiento del algoritmo de control es
muy similar al de un reloj despertador, en el sentido de que una vez el usuario
especifica la cantidad de muestras a tomar y el intervalo de tiempo entre ellas, el
programa calcula cuando se tomard la siguiente muestra y evalla si ese momento
llegd, de la misma manera que un reloj despertador evalla si la hora de sonar ha

llegado.

Para realizar la funcién descrita anteriormente se utilizé el modulo datetime,
cuya informacion detallada se muestra en [68], para obtener la hora actual del
sistema y de esta manera poder compararlo con la hora a la que se debe tomar la

muestra.

3.3.1.3. Maodulo para el envio de notificaciones

Dentro de los requerimientos del sistema a disefiar se encuentra que el
mismo debe enviar notificaciones al usuario, para lo que se utilizé el médulo smptlib.
Este modulo se utiliza para enviar correos electronicos a través del protocolo de
transferencia simple de correo o SMPT por sus siglas en inglés. [69]. Con el modulo
smptlib el sistema es capaz de enviar notificaciones al correo electrénico que el

usuario asi lo especifique.

3.3.1.4. Maodulo para el control de entradas y salidas

Como se menciono en la subseccion 2.4 Internet de las Cosas, la Raspberry

Pi consta de unos conectores denominados GPIO para interactuar con otros
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dispositivos. Para controlar estos pines se utilizdo el modulo RPIO, con el cual es

posible activar o desactivar salidas y leer entradas. [70].

En el contexto del proyecto, controlar las salidas de la Raspberry Pi es de
suma importancia ya que con estas se accionan las véalvulas y la bomba peristaltica,

las cuales conducen y mueven el fluido extraido del biorreactor, respectivamente.

3.3.1.5. Modulo para el desarrollo de lainterfaz grafica

Para desarrollar la interfaz con la cual el algoritmo de control interactuara con
el usuario se utilizé el moédulo tkinter, el cual es el médulo estandar para desarrollar
interfaces graficas en Python. Con tkinter se crearon todos los elementos como
ventanas, etiquetas, botones y cuadros de entrada mediante los cuales el usuario
introduce los parametros de operacion al programa. Toda la documentacion

relacionada con este modulo se encuentra en [71].

3.3.1.6. Modulo parala conexion alabase de datos

El modulo mysql.connector se utilizo para establecer la conexion con la base

de datos. [72]. Para realizar la conexion se utilizan los siguientes parametros:

e Username: nombre de usuario seleccionado al instalar el gestor de bases
de datos.

e Password: contrasefia asociada al nombre de usuario especificada al

instalar el gestor de bases de datos.

e Host name: nombre del servidor o direccion IP donde se encuentra la
base de datos, en caso de que la base de datos se encuentre en el mismo

sistema que el programa se indica como “localhost”.

e Data base: nombre de la base de datos a la que se desea conectar.
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Asi, con este modulo el sistema de control es capaz de conectarse con la

base de datos y actualizar la informacion de la misma de ser necesario.

3.4. Validacion del disefio

Para verificar y evaluar el disefio completo del sistema de muestreo
automatico se elaboro6 un prototipo fisico e integral de este, el cual fue evaluado de

acuerdo con lo estipulado en la

Tabla 3, donde se indican los requerimientos del sistema. Este prototipo se
conecté con un biorreactor lleno de agua con colorante para realizar las pruebas.

Dado que se trata de un prototipo se tomaron las siguientes modificaciones:

Segun se mencion6 en la subseccion 3.2 Disefio del sistema
electromecanico, las valvulas a utilizar en el disefio son valvulas tipo pinch. Sin
embargo, el precio aproximado ($180) y su disponibilidad limitada (45 dias hébiles,
segun el proveedor) hicieron dificil su utilizacién en el prototipo. Por esta razén y
tomando en consideracion que el prototipo no entraria en contacto con un cultivo
real, no era estrictamente necesario que la valvula a utilizar pudiera ser esterilizada

por medio de una autoclave.

Por tanto, al comparar distintos tipos de valvulas de acuerdo con la forma en
la que se controlan, disponibilidad, costo y tamafio de la tuberia a la que se
conectan, se optd por utilizar valvulas tipo bola. Estas valvulas tuvieron ventaja
sobre las véalvulas de tipo solenoide por ser bidireccionales, caracteristica esencial
en el funcionamiento del sistema, ya que se debe devolver el remanente de liquido

en la tuberia al biorreactor.

Las valvulas tipo bola a utilizar en el prototipo son de la marca U.S. Solid, y
admiten una tensién de alimentacion desde los 9 hasta los 24 voltios, ya sea en
corriente alterna o directa. En la Figura 23 se observa la véalvula descrita

anteriormente.
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1SlsoLD

Figura 23. Valvula de bola motorizada marca U.S. Solid.

Fuente: [73]

Otra diferencia entre el prototipo desarrollado y el disefio completo es la
cantidad y el tamafio de muestras que este puede tomar. Con el objetivo de
disminuir el costo del prototipo, el Dr. Mora solicité que este fuera capaz de tomar
dos muestras como maximo. Asimismo, se establecieron dos posibles tamafios de

muestra, con el fin de demostrar que el volumen a extraer del biorreactor es variable.
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4. Marco Analitico

En esta seccidn se realiza un analisis del proceso manual de extraccion de
muestras para determinar las variables involucradas en el proceso. Seguidamente,
se analiza el disefio propuesto para la adquisicion automatica de las muestras.
Después, se aborda una de las etapas mas criticas del proceso de disefio en
ingenieria y de la realizacion del proyecto como tal, la cual consiste en la validacion
del sistema diseflado y sus componentes. Por udltimo, se analiza el atractivo del

proyecto desde el punto vista econémico

4.1. Andlisis del proceso manual

De acuerdo a lo mencionado en la subseccion 3.1 Identificacién del proceso
manual y definicion de los requerimientos del sistema, después de la reunién con el
Dr. Mora en la que él realizé el proceso de toma de muestras utilizado por los
colaboradores del CENIBIot, se procedio a realizar un informe sobre el proceso que
puede observarse en la subseccion 7.2 Informe del Proceso Actual. En este informe,
aparte de describir el proceso, se realiz6 un analisis del mismo, con el cual se
determiné que las variables del proceso corresponden a: la cantidad de muestras a

tomar, el tiempo entre ellas y el volumen de las mismas.

Asimismo, pensando en el sistema automatizado, se establecié que aparte
de las variables del proceso, el sistema tendria 2 entradas adicionales. Estas
entradas adicionales corresponden a una variable binaria con la cual el usuario le
indica al programa si desea 0 no que este le envie notificaciones, y otra variable
donde el usuario indique la direccion de correo electronico a la cual se deben enviar
las notificaciones. De esta manera se obtuvo un total de 5 variables o entradas para

el sistema.
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Por otro lado, el Dr. Mora indico que en ocasiones el biorreactor se presuriza,
lo que hace que impulse liquido por la sonda recolectora de muestra. Esto
representa un problema ya que ese liquido no es representativo del cultivo que se
encuentra en el biorreactor; por consiguiente, lo que se hace es devolverlo al

biorreactor introduciendo aire hacia el mismo.

Dado que instalar un sistema de medicion que le permita al sistema
automatico determinar si el biorreactor se encuentra presurizado complicaria el
disefio y considerando que la introduccion de aire al sistema no representa ningun
inconveniente para el cultivo, se asumio que el biorreactor siempre se encuentra
presurizado. De esta manera, el sistema realizara los pasos tal cual se indic6 en la
subseccion 2.6 Procedimiento de Extraccion de Muestras, iniciando con la
devolucion de remanentes al biorreactor para asegurar la toma de una muestra

representativa del cultivo.

4.2. Analisis del proceso automaético

El andlisis del disefio planteado para la adquisicion automatica de muestras del
biorreactor inicia con el programa encargado de recolectar los parametros de
operacion del sistema mediante la interfaz grafica, el envio de notificaciones a través
de correo electrénico y el seguimiento remoto del proceso mediante la pagina web.
En la Figura 24 se muestra la interfaz grafica del programa en cuestion con cada
uno de sus elementos identificados. En la Tabla 8 se muestra una descripcién de

cada uno de estos elementos.
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Base de Tiempo:

’ Tiempo entre muestras:

Cantidad de muestras:
Volumen de la muestra (mL):
Notificaciones (e-mail):

Notificar al e-mail:

Muestra
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Muestreador Automatico

~ Dias * Horas © Minutos * Segundos

. Sj = No

Estado

Iniciar

Detener

Figura 24. Interfaz grafica del programa.

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 8. Descripcidn de los elementos de la interfaz grafica.

Fuente: elaboracion propia

NUm Nombre Descripcion
_ Indica la unidad de tiempo entre cada una de las muestras (dias,
1 Base de Tiempo _
horas, minutos, segundos)
) Tiempo entre Indica la cantidad de tiempo entre cada una de las muestras. El
Muestras valor minimo es de 50 segundos y el maximo de 2 dias.
3 Cantidad de Especifica la cantidad de muestras a recolectar. Debe ser un
Muestras numero entero desde 1 hasta 4.
4 Volumen de la Indica el volumen de cada muestra en mililitros. Esta establecido
muestra (mL) en volumenes de 30, 40y 60 mL.
. Indica si se desea o0 no activar el envio de notificaciones por
5 Notificaciones
(e-mail) correo electrénico.
- _ Especifica el correo electronico al cual se envian las
6 Notificar al e-mail o
notificaciones.
. Numero de Indica el nUmero de muestra al cual corresponde el estado
Muestra mostrado.
8 Estado de la Indica el estado de cada una de las muestras (“- -“ proceso no
Muestra iniciado, “Pendiente” y “Lista”)
9 Boton Verificar Acciona una rutina que verifica la conexidn con el correo
Correo indicado. Se desactiva si 5 se encuentra en “No”.
o Inicia el proceso. Si 5 se encuentra en “Si” se desactiva hasta
10 Boton Iniciar N
gue se verifique el correo.
11 Boton Detener Detiene el proceso
12 Boton Exit Boton de salida del programa

Tal como se observa en la Tabla 8, los elementos numerados del 1 al 6 representan
las variables del programa. Si bien en la subseccion 4.1 Andlisis del proceso manual
se indico que el programa tendria 5 variables de entrada, se debe aclarar que la

variable del tiempo entre muestra se subdivide en dos: una que recibe la magnitud
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del tiempo entre las muestras y otra que recibe la unidad de tiempo con la que

trabajara el sistema.

Asimismo, los elementos numerados 7 y 8 constituyen una tabla en la cual se
muestra el nUmero de muestra con su estado respectivo. Cada muestra puede tener
un total de tres estados. El primero de ellos, representado por “- -“, indica que el
proceso no se ha iniciado. Una vez iniciado el proceso, los estados de las muestras
mostraran el valor de “Pendiente” hasta que se realice su recoleccion, con lo cual

su estado pasara a “Lista”.

Los elementos numerados del 9 al 12 constituyen los botones de accién del usuario

y cada uno de ellos realiza una funcién de acuerdo con lo indicado en la Tabla 8.

Los pasos a seguir para iniciar el proceso de extraccion de muestras dependeran
de gue el usuario active o no el envio de notificaciones. En caso afirmativo, el botén
de verificacion de correo se activara mientras que el botén de inicio del programa
se desactivara, esto con el fin de que la verificacién del correo sea obligatoria. En la
Figura 25 se muestra el cambio de estado de los botones al activar el envio de

notificaciones.

..:ii  MUESTREADOR AUTOMATICO
Base de Tiempa: Dias Horas Minutos =~ Sequndos
[ Tiempo entre muestras: [ s0 ]
Cantidad de muestras: _
Volumen de la muestra (mL): _
Motificaciones (e-mail): Sl Mo
Nottcar o e-mat. | KA Veriicar |
Correo
Muestra Estado
.
2 I
3 I
Detener Exit
4 |

Figura 25. Interfaz grafica al activar el envio de notificaciones.

Fuente: elaboracién propia
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Si la direccion de correo electronico ingresada por el usuario es la correcta,
este recibird un correo como el mostrado en la Figura 26 y en el programa aparecera
un cuadro de dialogo indicando la verificacion exitosa de la direccién de correo
electronico. En la Figura 27 se muestra el cuadro de diadlogo al que se hace
referencia. Una vez presionado el boton “OK” en el cuadro de didlogo el programa
estara listo para empezar al presionar el botdn de inicio.

Prueba de Conexion - Muestreador Automatico

muestras_cenibiot@cenat.ac.cr
Dom 12/7/2020 14:18
Para: Usted

Este es un correo de prueba

El sistema de toma de muestras podra enviarle notificaciones

Figura 26. Notificacion de verificacion de correo electronico.

Fuente: elaboracién propia

MUESTREADOR AUTOMATICO

Base de Tiempa: Dias Horas Minutos = Segundos
Tiempo entre Muestras:

Cantidad de muestras:

Volumen de la muestra (mL):

Motificaciones (e-mail): |— [l ||

Natifi | e-mail: { El correo de prueba fue Verificar
otficar al e-mal “  enviado exitosamente! Coreo

Presione el botén INICIAR para
el p

Figura 27. Cuadro de dialogo de envio exitoso del correo de prueba.

Fuente: elaboracion propia

68



En caso de que no se active el envio de notificaciones, no se habilitara el
espacio para ingresar una direccién de correo electrénico y tampoco se habilitara el
boton de verificacion de correo. Por consiguiente, el usuario deberé presionar el

boton “Iniciar” para empezar el proceso de extraccion de muestras.

Cabe resaltar que el programa cuenta con un sistema de validacion de
entradas, por lo que, si se introdujera un valor inaceptable, este le indicaria el error

al usuario mediante un cuadro de dialogo una vez se presione el boton de inicio.

Una vez iniciado el proceso, el estado de las muestras a tomar cambiara a
“Pendiente” (tal y como se observa en la Figura 28) y si el envio de notificaciones
se encuentra activado, el programa enviara un correo de inicializacion de un nuevo
proceso indicando los valores de las variables ingresadas como el mostrado en la

Figura 29.

= Mt L
MUESTREADOR AUTOMATICO g
Base de Tiempo: Dias Horas Minutos * Segundos
I Tiempo enfre muestras: —
Cantidad de muestras: _
Volumen de la muestra (mL): _
Motificaciones (e-mail) Si * No
Notfcar o emar: |
Muestra Estado
BN Perdiene | =
Iniciar
2 I
3 I
¢ I il |G

Figura 28. Interfaz grafica antes de la toma de la muestra.

Fuente: elaboracion propia

69



DETALLES DEL PROCESO

muestras_cenibiot@cenat.ac.cr
M Vie 17/7/2020 10:25
Para: Usted

Se inicié un nuevo proceso de recoleccion de muestras
con los siguientes parametros:

Hora de inicio: 10:25:10, 17-07-2020
Tiempo entre muestras: 1 Hora(s)
Cantidad de muestras: 2

Volumen de cada muestra: 60 mL

FhEkEEEEEAEEEEkrdrddtdttidtditditdrditdrddtdidtdtithhiiidd

Figura 29. Notificacion de inicializacién del proceso.

Fuente: elaboracion propia

Asimismo, cada vez que el sistema tome una muestra, y si el envio de
notificaciones se encuentra activado, el programa enviara un correo electronico
indicando una actualizacion del proceso de toma de muestras donde se observa la
hora de recoleccion de cada muestra si esta ya se realizé. En la Figura 30 se
muestra un ejemplo de este correo electronico donde las primeras dos muestras ya

fueron recolectas y la tercera y cuarta se encuentran pendientes.

Reporte de Actividad

muestras_cenibiot@cenat.ac.cr
M Mar 7/7/2020 11:37
Para: Usted

La Muestra 1 esta Lista

Hora de la recoleccion es: 11:36:31, 07/07/2020
La Muestra 2 esta Lista

Hora de la recoleccion es: 11:37:21, 07/07/2020
La Muestra 3 esta Pendiente
La Muestra 4 esta Pendiente

Figura 30. Notificacion de actividad.

Fuente: elaboracion propia
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Por otro lado, el sistema también cuenta con una pagina web para el
seguimiento remoto del proceso. Dado que se trata de un prototipo, la pagina web
es privada, por lo que solo es posible acceder a ella desde otros dispositivos
conectados a la misma red que el sistema al ingresar la direccion IP de este en el
navegador. Sin embargo, cuando se trate del sistema final, la pagina web pasara a
ser publica con la colaboracién del departamento de IT del CENIBiot para que
dispositivos externos a la red puedan visitarla. A continuacion, en la Figura 31 se

muestra la pagina web en cuestion junto con el programa principal del sistema.

Resultados

© Horas Minuies  + Segunds

-]
B

| Base de Tiempo:

Muestra Estado | Actualizado
s et sl T
Gantsan de mucstas: T 1 Lista 2020-07-12
I Volumen de ia muestra (mL): ] 14:32:20
Motificaciones (e-mal); s - No 5 Lista 2020-07-12
| Notiicar al cmait: | 14:33:10
) 2020-07-12
I Muestra Estadio 3 Pendiente 14:33:10
T =
: T e : 2020-07-12
2 T ¢ Bdint
: Dot Exit 14:33:10
| Pencience |
E drian Villalobes Cano para CENIBiot

Figura 31. Programa principal junto a la pagina web para el seguimiento remoto.

Fuente: elaboracion propia

El paso de la informacion del programa principal a la pagina web se realiza
segun lo indicado en la subseccion 3.3 Disefio del sistema de control y seguimiento
remoto, utilizando una base de datos relacional creada mediante MariaDB en la cual
el programa principal actualiza los valores del estado de la muestra y la fecha de
actualizacion con el propésito de que la pagina web realice consultas a esta para

mostrar los datos.
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4.2.1. Narrativa del proceso de extraccion de la muestra

Para el proceso de extraccion de las muestras se utilizan los elementos
mostrados en la Figura 32. Cada elemento cuenta con su respectiva etiqueta, la
cual se describe en la Tabla 9. Cabe resaltar que, previo al proceso de toma de la

muestra, todas las valvulas se encuentran cerradas.

8P |
>4
<
-~

[ |
(EX —(Em)( E= —( 3 )
LI LI | I

FM3

Figura 32. Diagrama del fluido.

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 9. Descripcion de etiquetas del diagrama del fluido.

Fuente: elaboracion propia

Etiqueta Descripcién
B Biorreactor
BP Bomba Peristéltica
FA Filtro de Aire de 0.2um ubicado antes de la bomba peristaltica
FAl Filtro de Aire de 0.2um ubicado en el Frasco de Muestra 1
FA2 Filtro de Aire de 0.2um ubicado en el Frasco de Muestra 2
FA3 Filtro de Aire de 0.2um ubicado en el Frasco de Muestra 3
FA4 Filtro de Aire de 0.2um ubicado en el Frasco de Muestra 4
FM1 Frasco recolector de la Muestra 1
FM2 Frasco recolector de la Muestra 2
FM3 Frasco recolector de la Muestra 3
FM4 Frasco recolector de la Muestra 4
VA Valvula de Aire, controla el ingreso de aire al sistema
VB Valvula del Biorreactor, controla el paso del liquido del biorreactor
VM1 Vélvula Muestra 1, controla el paso del liquido al Frasco de Muestra 1
VM2 Vélvula Muestra 2, controla el paso del liquido al Frasco de Muestra 2
VM3 Vélvula Muestra 3, controla el paso del liquido al Frasco de Muestra 3
VM4 Vélvula Muestra 4, controla el paso del liquido al Frasco de Muestra 4
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Los pasos a seguir para la adquisicion de una muestra del biorreactor son los

siguientes:

1) Apertura de la valvula de la muestra a tomar (VMXx).

2) Apertura de la valvula ubicada a la salida de la sonda recolectora de
muestra del biorreactor (VB).

3) Se enciende la bomba peristaltica (BP) en sentido horario para
introducir aire en el biorreactor con el fin de devolver liquido que haya
subido por efecto de la presurizacion del biorreactor.

4) Se espera una cantidad de tiempo configurable.

5) Se detiene la bomba (BP) y se cambia el sentido de giro a antihorario
para realizar la succion del liquido del biorreactor. Se vuelve a
encender la bomba (BP).

6) Se espera un tiempo determinado por el volumen de la muestra a
tomar.

7) Se cierra la valvula del biorreactor (VB).

8) Se abre la valvula que permite la succion de aire (VA) para terminar
de llevar el liquido de la linea al frasco de muestra correspondiente
(FMx).

9) Se espera una cantidad de tiempo configurable.

10) Se detiene la bomba (BP) y se cierra la valvula de aire (VA).

11) Se cambia el sentido de giro de la bomba (BP) a horario para devolver
remanentes de liquido al biorreactor y se enciende la bomba.

12)Se abre la valvula del biorreactor (VB).

13) Se espera una cantidad de tiempo configurable.

14)Se cierran la valvula de la muestra en cuestion (VMx) y la valvula del
biorreactor (VB).

En cuanto al prototipo final del disefio planteado, en el apéndice 7.3 Diagrama
de conexiones eléctricas del prototipo se muestran las conexiones entre el
dispositivo encargado del control del sistema y sus actuadores. Como es posible

observar en este diagrama se tienen tres niveles de tension, los cuales son de: 3.3,

74



5y 12 voltios. El primero se toma de la Raspberry Pi mientras que para los dos

ultimos se cuenta con una fuente de alimentacion para cada uno de ellos.

Los 3.3 voltios de la Raspberry Pi se utilizan para alimentar la parte de los
modulos de relés que recibe las entradas de control, las cuales se conectan a los
GPIOs de la Raspberry Pi. Por su parte, los 5 voltios de la fuente de alimentacion
se utilizan para alimentar los relés propiamente, asi como un ventilador ubicado en
la carcasa del sistema y las sefiales que controlan la direccion y encendido/apagado
de la bomba peristaltica. La fuente de alimentacion de 12 voltios se emplea

exclusivamente para alimentar las valvulas.

Cabe resaltar que si bien la Raspberry Pi cuenta con un pin de 5 voltios este
no cuenta con la potencia necesaria para alimentar el ventilador, la bomba

peristaltica y los relés, por lo que se utilizé una fuente de alimentacion externa. [20].

4.2.2. Piezas elaboradas

Para efectos del prototipo final del disefio planteado, se elaboré una carcasa
en la cual se colocan los dispositivos empleados para el control del sistema como
la Raspberry Pi, los modulos de relés, las fuentes de alimentacién, el ventilador y la
pantalla tactil del sistema. En la Figura 33 se muestra un modelo de la carcasa cuyas

piezas se elaboraron mediante corte laser.
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Figura 33. Modelo de la carcasa del sistema.

Fuente: elaboracion propia

Se aclara que en el modelo de la carcasa mostrado en la Figura 33 se
modificé la visualizacion de la tapa para poder observar de mejor manera su interior.
En la Figura 34 es posible observar un modelo de la estructura de soporte de las
valvulas de muestra elaborada mediante corte laser, mientras que en la Figura 35
se detalla el soporte de los frascos recolectores de muestra elaborado mediante
impresién 3D. Cabe mencionar que para las valvulas de aire y del biorreactor no se
disefid una estructura de soporte ya que, de acuerdo al disefio, estas se ubican
sobre la altura del biorreactor, por lo que disefiar una estructura con esa altura
incrementaria los costos del prototipo y no tendria utilidad para un eventual disefio
final ya que las dimensiones de las vélvulas no son las mismas. Por consiguiente,
se empled un poste de laboratorio con prensa para sujetarlas mediante amarras

plasticas, de la forma en la que se observa en la Figura 36.
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Figura 34. Modelo de la estructura de soporte de las valvulas.

Fuente: elaboracién propia

Figura 35. Modelo del soporte de los frascos recolectores de muestra.

Fuente: elaboracion propia
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Figura 36. Poste de laboratorio utilizado para sujetar VA 'y VB.

Fuente: elaboracién propia

En la subseccion 7.6 Planos Mecanicos se adjuntan los planos de montaje
de las estructuras, expuesto a detalle con la respectiva tabla de materiales y los

planos de cada una de las piezas desarrolladas.
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4.3. Validacion del sistema

Para validar el funcionamiento del sistema disefiado se realizd un
experimento sobre un prototipo fisico e integral del disefio planteado, el cual puede
observarse en la Figura 37. En esta figura se observa de izquierda a derecha la
carcasa elaborada en acrilico para el sistema de control, la cual se ubica sobre la
consola de control del biorreactor, la bomba peristaltica, el biorreactor, las valvulas
de muestra sobre su respectivo soporte, las valvulas del biorreactor y de aire sobre

el poste de laboratorio y los frascos recolectores de muestra sobre su respectivo

soporte.

Figura 37. Prototipo fisico e integral del disefio.

Fuente: elaboracion propia
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Para el experimento se conectd el sistema a un biorreactor de 7 litros en el
cual se coloco agua con colorante para mejorar la visualizacion del liquido. Ademas,
a este biorreactor se le colocd una entrada de aire con un flujo de 5 litros por minuto,
el cual es usual para los cultivos llevados a cabo en él. Seguidamente, se realizaron
20 ejecuciones del proceso para recolectar 2 muestras del biorreactor, 10 de ellas
con un volumen de 40 mililitros y las restantes 10 con un volumen de 60 mililitros.

Los resultados de este experimento se muestran en la Tabla 10.

Cabe recordar que, segun las especificaciones del disefio, se cuenta con una
tolerancia inferior de 0 para el volumen especificado de la muestra y una tolerancia
superior de 5 mililitros. Es decir, si se seleccioné un volumen de muestra de 40
mililitros y se recolecta una muestra de 39 mililitros, esta sera considerada como
inaceptable. Mientras que se cuenta con un margen de 5 mililitros sobre el volumen

especificado.

Ahora bien, dado que los frascos recolectores de muestra no poseen una
escala adecuada para determinar el volumen de muestra recolectado con precision,
se utilizé una probeta graduada de 100 mililitros para medir el volumen de cada una
de las muestras recolectadas. El proceso de medicién con la probeta graduada y
algunas de las muestras recolectadas pueden observarse en la Figura 38 (a) y (b),

respectivamente.

Por otro lado, en la subseccion 7.4 Fotografias del prototipo de Apéndices es
posible observar fotografias con mas detalle del prototipo realizado. Asimismo, en
esta misma subseccion se encuentra un enlace a una carpeta de Google Drive en

la cual es posible observar videos del funcionamiento del sistema.
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(b)

Figura 38. (a) Proceso de medicion con la probeta y (b) algunas muestras
recolectadas.

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 10. Resultados del experimento.

Fuente: elaboracion propia

teracion Volumen Seleccionado | Muestra 1 | Muestra 2 condicién
(mL) (0,5 mL | (0,5 mL
1 41 40 Aceptable
2 41 40 Aceptable
3 41 40 Aceptable
4 42 40 Aceptable
5 41 40 Aceptable
6 40 41 40 Aceptable
7 41 40 Aceptable
8 41 40 Aceptable
9 41 40 Aceptable
10 40 41 Aceptable
11 61 61 Aceptable
12 61 60 Aceptable
13 60 60 Aceptable
14 60 60 Aceptable
15 61 61 Aceptable
16 o0 60 60 Aceptable
17 61 60 Aceptable
18 60 60 Aceptable
19 60 61 Aceptable
20 60 60 Aceptable
Efectividad (%) 100

Al observar los resultados obtenidos, descritos en la Tabla 10, se determina
gue el sistema disefiado es capaz de tomar muestras de forma automatica del
biorreactor, lo cual le permite al usuario configurar la cantidad de muestras a tomatr,

el volumen de ellas y la frecuencia con la que se recolectan. Esto representa la
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satisfaccion de los requerimientos del sistema relativos a estas funciones.
Asimismo, el sistema cumplioé con las tolerancias establecidas para el volumen de

muestra a recolectar en todas las iteraciones realizadas.

Por otro lado, la utilizacion de mecanismos de accion indirecta, como la
bomba peristaltica y las véalvulas pinch, permite que los elementos que entran en
contacto con el cultivo puedan ser esterilizados mediante autoclave sin problema.
Ademas, el disefio del soporte de los frascos recolectores de muestra puede
colocarse dentro de un bafio refrigerante, con lo cual se cumple con el requisito de

gue el almacenamiento de las muestras sea compatible con un chiller.

Por otra parte, el sistema disefiado cumplié con los requisitos de facilidad de
conexion, estética e interfaz amigable con el usuario segun el criterio del Dr. Mora

y otros colaboradores del CENIBiot.

En cuanto al costo del sistema disefiado, este es inferior al de los sistemas
comerciales, por lo que se cumple con el requisito establecido en ese ambito. Sin
embargo, este tema se profundiza en la siguiente subseccion 4.4 Analisis

econdmico.

Por estas razones, es posible determinar que el sistema diseflado satisfizo
los requerimientos planteados como respuesta a las necesidades del CENIBiot de

un sistema automatico para la extraccion de muestras de biorreactores.

4.4. Anélisis econdmico

Para realizar el analisis del impacto econdmico del proyecto se utilizaron los
indicadores econdmicos desarrollados en la subseccion 2.9 Indicadores
Economicos con el fin de determinar si el proyecto se alineaba con los objetivos del
CENIBiot.
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Este andlisis inicid con la tabulacion de los costos (tanto directos como
indirectos) asociados al proyecto, los cuales se enlistan en la Tabla 12 en la seccion

de Apéndices, y suponen la inversion inicial del mismo.

De acuerdo con la Tabla 12, la inversion inicial del proyecto es de $ 6 280
aproximadamente, contemplando todos los elementos necesarios para la
elaboracion de un prototipo funcional como las valvulas pinch. En esta inversion
inicial se considera también la bomba peristaltica, la cual se encuentra disponible
en el CENIBIot y cuyo valor aproximado es de $ 3 850. Por lo que, si ho se tomara
en cuenta el valor de la bomba peristaltica, se requeriria una inversion inicial de
$2 430. Si se compara este monto con el proporcionado por el Dr. Mora sobre el
valor de sistemas comerciales para la extraccion automatica de muestras en
biorreactores como lo es el bio-PROBE de la marca bbi-biotech y un sistema de
almacenamiento de muestras MultiSAM de la misma marca descritos en la
subseccion 2.1 Antecedentes, los cuales rondan los $ 55 000, se obtendria un
ahorro de mas de $40 000, con un margen suficiente para la inclusién de mejoras

al disefo.

Asimismo, se realiza el analisis del flujo neto de efectivo del proyecto, el cual
se puede observar en la Tabla 13 en la seccion de Apéndices de este documento.
En él se considera una proyeccion a 6 afios de uso del sistema y se contempla la
depreciacion de los componentes mas costosos, principalmente la bomba
peristaltica, la cual representa el activo de mayor valor. Ademas, se estima una vida

atil de 10 afios la cual es estandar para este tipo de componentes electrénicos.

Otra caracteristica del flujo neto de efectivo del proyecto, la cual respalda la
realizacion de este, es la reduccion de costos operativos que generara el proyecto
al laboratorio. Con estimaciones realizadas en conjunto con el Dr. Mora y otros
colaboradores del CENIBIot, se estipulé un beneficio econémico anual de $7 000 al
eliminar la utilizacion de 20 biorreactores del proceso con el menor costo por

biorreactor de los servicios detallados en la Tabla 1.
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De esta forma, con los puntos expuestos en esta subseccion se realizaron
los célculos necesarios para determinar el flujo neto de efectivo del proyecto,
integrandolos en la Tabla 13. A partir del flujo en cuestion y mediante la utilizacion
de formulas predisefiadas del programa Microsoft Excel, se realizaron los célculos
de los indicadores economicos descritos en la subseccion 2.9 Indicadores
Econdmicos, los cuales son el VAN, TIR e IR. Los valores de estos indicadores se
muestran en la Tabla 11 como resumen de la Tabla 13 presente en la seccién de

Apéndices del documento.

Tabla 11. Resumen de los resultados de los indicadores econémicos.

Fuente: elaboracion propia

Indicador Resultado

Valor Actual Neto (VAN) $8 878,96

Tasa Interna de Retorno (TIR) 77,267%
indice de Rentabilidad (IR) 2,41

Como es posible observar en la Tabla 11, los tres indicadores econdmicos
proporcionan resultados favorables para la implementacion del proyecto. Por un
lado, la tasa interna de retorno es de 77 por ciento, aproximadamente. Lo que indica
un TIR mayor a la tasa de descuento empleada en los calculos; la cual tiene un valor
de 24 por ciento, lo que evidencia que el proyecto es viable y puede ser aceptado
desde el punto de vista econémico.

Por otro lado, el indice de rentabilidad o deseabilidad es mayor a la unidad,
lo que respalda el resultado del valor actual neto; el cual presenta un valor mayor a
cero. Esto también indica la viabilidad del proyecto y que el mismo resulta

financieramente atractivo para el CENIBiot.
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5. Conclusiones y Recomendaciones

En esta seccion se detallan las conclusiones y recomendaciones con base
en el desarrollo de todo el proyecto.

5.1. Conclusiones

Conclusiones objetivo especifico 1:

1. Al realizar el analisis del procedimiento manual para la extraccion de
muestras fue posible identificar las variables del proceso, las cuales fueron:
la cantidad, el volumen y el tiempo entre muestras.

2. El andlisis del procedimiento manual permitié6 determinar los requerimientos
del sistema a disefiar.

Conclusiones objetivo especifico 2:

3. Se generaron diferentes soluciones para la extraccion de las muestras del
biorreactor, basandose en el proceso de disefio en ingenieria.
4. Se determind la mejor solucion para la extraccion de las muestras mediante

la utilizacion de criterios objetivos.

Conclusiones objetivo especifico 3:

5. Se selecciono el dispositivo para el desarrollo del programa de control y
seguimiento remoto del sistema mediante la evaluacién a través de criterios

objetivos de las diferentes opciones posibles, de acuerdo con el proceso de
disefio en ingenieria.
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6. Se disefid el programa encargado de la recepcion de los parametros de

operacion por parte del usuario, asi como el control y la monitorizacion del

proceso de extraccion automatica de muestras del biorreactor.

Conclusiones objetivo especifico 4:

7. Serealizaron pruebas de concepto que permitieron validar el funcionamiento

de las diferentes partes del sistema disefiado.

Se validé el funcionamiento conjunto del sistema disefiado mediante la
elaboracion de un prototipo fisico e integral que satisfizo los requerimientos
planteados y brindé resultados positivos en el 100% de las pruebas

realizadas.

Conclusién objetivo general:

Se disefid un sistema mecatrénico capaz de extraer hasta cuatro muestras
de un biorreactor en intervalos definidos de tiempo que permite la
monitorizacion del proceso de forma remota por el usuario. Ademas, este
sistema permite al usuario configurar pardmetros como el volumen y la

cantidad de muestras a recolectar.

5.2. Recomendaciones

1. Se propone implementar un sistema de respaldo energético con el fin de que,

en caso de una interrupcion en el flujo eléctrico de las instalaciones, no se
pierda el progreso del proceso de extraccion de muestras. Esto se puede
realizar mediante dispositivos especificos para la Raspberry Pi como el

denominado PiJuice que se detalla en [74]. Este sistema cuenta con un

87



software que detecta la ausencia de flujo eléctrico con lo cual seria posible

enviar una notificacion al usuario.

Se propone integrar un sensor ultrasonico de burbujas como el descrito en
[75] de la marca SONOTEC. Este sensor permite detectar si el fluido que se
encuentra en la manguera es liquido o gaseoso, lo cual facilitaria la
calibracion del sistema. Ademas, este sensor permitiria detectar problemas

como una obstrucciéon en la manguera.

Si no fuera posible integrar un sensor ultrasonico en el sistema, se propone
generar una especie de recetas para cada uno de los tipos de cultivos a
trabajar con el sistema, de modo que sea mas sencilla la calibracion del

sistema.

Se insta al CENIBIot a continuar con el proyecto e incluir en el sistema de
refrigeracion de las muestras, sensores de temperatura que permitan
monitorizar este parametro a través de la pagina web o inclusive enviar

notificaciones si se alcanza un valor inadecuado.
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https://www.sonotecusa.com/products/non-invasive-fluid-monitoring/air-bubble-detection/sonocheck-abd-medtech/

7. Apéndices

7.1. Hojade Informacion del Proyecto

Informacion del estudiante:

Nombre: Adrian Villalobos Cano

Cédula: 2-0770-0902 Carné ITCR: 2015088132
Direccién de su residencia: Urb. Ciruelas, Alajuela, Alajuela.
Teléfono: 8992-2028

Email: avc-09@ hotmail.com

Informacion del proyecto:

Nombre del Proyecto: Disefio de un sistema para la toma automatica de muestras
en un biorreactor.

Area del Proyecto: Disefio mecanico, automatizacion, internet de las cosas.

Informacion de la empresa:
Nombre: Centro Nacional de Alta Tecnologia — Laboratorio CENIBiot
Zona: Pavas, San José.

Direccion: 1.3 km al norte de la Embajada de Estados Unidos, Edificio Centro
Nacional de Alta Tecnologia.

Teléfono: (+506) 2519-5700.
Sitio Web: http://www.cenat.ac.cr/es/

Actividad Principal: Organo interuniversitario especializado en el desarrollo de
investigaciones y desarrollo de proyectos de vinculacion e innovacion tecnologica
con los sectores gubernamentales y empresariales.

Informacion del asesor en la empresa:
Nombre: José Anibal Mora Villalobos

Profesion: Bidlogo Grado académico: Ph.D
Teléfono: 2519-5871 Ext. 6082 Email: amorav@cenat.ac.cr

7.2. Informe del Proceso Actual
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Informe del Proceso Actual

Adrian Villalobos-Cano
avc-09 @hotmail.com
Area Académica de Ingenieria Mecatrénica
Instituto Tecnoldgico de Costa Rica

Resumen—En este informe se describe detalladamente el
procedimiento seguido por el personal del Centro Nacional de
Innovaciones Biotecnolégicas (CENIBiot) para adquirir mues-
tras de los biorreactores. Asimismo, se establecen las variables
involucradas en el proceso para el eventual diseiio de un sistema
capaz de adquirir las muestras de forma automatica.

Palabras  clave—Automatizacion,

Muestras.

Biorreactor, CENIBiot,

I. INTRODUCCION

El Centro Nacional de Innovaciones Biotecnoldgicas (CE-
NIBiot) es un laboratorio que pertenece al Centro Nacional
de Alta Tecnologia (CeNAT), el cual, a su vez, pertenece al
Consejo Nacional de Rectores (CONARE). Especificamente,
el CENIBiot se dedica a potenciar el desarrollo de la biotec-
nologia en la regién. [1].

Por su parte, la biotecnologia consiste en la utilizacién de
organismos vivos o parte de ellos para obtener un producto
o servicio de utilidad para la humanidad. Asimismo, en
un bioproceso se utilizan métodos de la ingenieria quimica
aplicados a procedimientos biotecnoldgicos. [2].

De acuerdo a lo afirmado por [3], un biorreactor o fer-
mentador constituye la figura principal de un bioproceso,
el cual constituye un ecosistema controlado que le permite
a un organismo vivo crecer. Sin embargo, los biorreactores
comerciales y los equipos relacionados con estos, poseen un
alto costo, lo que representa su principal desventaja.

A la hora de utilizar un biorreactor en un bioproceso
determinado, resulta de vital importancia establecer de qué
forma crecen los microorganismos y como estos cambian su
fisiologia, asi como otras variables asociadas. Para esto, serd
necesario tomar muestras de cultivo con cierta periodicidad,
lo cual permitird el andlisis posterior y la extraccién de la
informacién requerida. [4].

Actualmente, las muestras se obtienen mediante un pro-
cedimiento manual rutinario por parte de los investigadores,
ya que, como se menciond anteriormente, un dispositivo
comercial que realice esta labor presenta un costo elevado.

Es por esta razén que se pretende disefiar un dispositivo
capaz de adquirir muestras de los biorreactores con los que
cuenta el CENIBiot de forma automdtica, cuyo primer paso
consiste en realizar un andlisis del proceso que se desea
automatizar. Para ello se describird detalladamente el proceso
utilizado actualmente para la extracciéon de muestras. Luego,
se identificaran las variables involucradas en el proceso y por
ualtimo, se estableceran las conclusiones del caso.

II. PROCESO SEGUIDO PARA LA ADQUISICION DE
MUESTRAS

Actualmente, el CENIBiot cuenta con 2 tamafios de bio-
rreactores: de 7 y de 15 litros, ambos de la marca Applikon. El
mecanismo de extraccién de la muestra funciona exactamente
igual en los dos biorreactores, por lo que su unica diferencia
corresponde a las medidas de volumen. En las Fig.1 y 2 se
muestran los biorreactores de 7 y de 15 litros, respectivamente.

Figura 1: Biorreactor Applikon de 7 L.

A continuacién, en las Fig. 3-9 se muestran los diferentes
dispositivos involucrados en el proceso, los cuales corres-
ponden a: sonda para la adquisiciéon de la muestra (Fig. 3),
manguera (Fig. 4), prensa (Fig. 5), frasco recolector de la
muestra (Fig. 6), tapa del frasco recolector de la muestra (Fig.
7), filtro de aire de 0.2 pm (Fig. 8) y jeringa (Fig. 9).
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Figura 2: Biorreactor Applikon de 15 L. Figura 4: Manguera MasterFlex tamafio 25.

Figura 3: Sonda Recoletora de la Muestra. Figura 5: Prensa.
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Figura 6: Frasco recolector de la muestra. Figura 8: Filtro de aire.

Figura 7: Tapa del frasco recolector de la muestra. Figura 9: Jeringa de 60 mL.
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II-A.  Paso I: Devolucion de una muestra antigua

Tal como se observa en la Fig. 10, el sistema inicia con
la prensa colocada en la manguera que une la sonda con la
tapa del frasco recolector de muestra. Esta tapa se encuentra
debidamente colocada en el frasco recolector de la muestra y
el filtro de aire en la otra manguera de la tapa.

Figura 10: Configuracién inicial del proceso.

De esta manera, se aspira el aire a través de la jeringa y
luego se conecta esta con el filtro de aire. Seguidamente, se
retira la prensa de la manguera y se empuja el émbolo de la
jeringa dentro del cilindro introduciendo aire al sistema.

Este procedimiento se lleva a cabo de esta manera ya que,
en ocasiones, el biorreactor se presuriza, por lo que podria
salirse el liquido por la manguera sin realizar la succién por
medio de la jeringa, y este liquido no resulta util ya que
no es representativo del cultivo que se encuentra dentro del
biorreactor.

II-B.  Paso 1I: Adquisicion de una muestra nueva

Para extraer una muestra nueva, se procede a extraer el
émbolo del cilindro, generando vacio, hasta recolectar el
volumen necesario para la muestra. El volumen de la muestra
recolectada se determina mediante la escala presente en el
frasco. Aunque existen distintos frascos, generalmente se
utiliza uno de 100 mL para tomar volimenes entre los 30
y 60 mL.

II-C. Paso III: Devolucion del contenido de la manguera

A continuacion, se introduce el émbolo dentro del cilindro
para empujar el liquido presente en la manguera al biorreactor.
Luego, se coloca la prensa en la manguera para evitar posibles
fugas.

II-D. Paso IV: Cambio del frasco recolector

El colaborador que estd llevando a cabo el proceso de
recoleccion de la muestra, limpia sus manos con etanol y,
rapidamente, retira la tapa del frasco recolector y la coloca
en otro frasco recolector en el cual se depositard la siguiente
muestra. Seguidamente, coloca otra tapa en el frasco que
contiene la muestra recolectada y la guarda en un dispositivo
de refrigeracién con una temperatura aproximada de 4 °C.

Después, se repite nuevamente el proceso iniciando en el
Paso I de acuerdo al intervalo de tiempo propio de cada
experimento.

III. VARIABLES INVOLUCRADAS

De acuerdo al orden en el que fue descrito el proceso, la
primera variable de interés podria ser determinar si el bio-
rreactor se encuentra o no presurizado. Sin embargo, no existe
ningin inconveniente en introducir aire dentro del biorreactor
de acuerdo a lo descrito en el Paso I, por lo que se asumira
que el biorreactor siempre se encuentra presurizado. De esta
forma se elimina una variable con el objetivo de simplificar el
disefio del sistema.

Luego, otro aspecto de interés se encuentra en determinar
el tamafio de la muestra, es decir, el volumen que se extraerd
del biorreactor en cada muestra.

La siguiente variable involucrada en el proceso consiste
en la periodicidad con la cual se toman las muestras. Esta
variable también se encuentra relacionada con otra: la cantidad
de muestras a recolectar. Esto no se mencioné en los pasos
anteriores pero no tendria mayor utilidad un sistema capaz de
adquirir muestras automdticamente que tiene una capacidad
maxima de una muestra. Es por esto que, para el disefio, se
contemplarad la adquisiciéon de 4 a 6 muestras de acuerdo a
las necesidades del CENIBiot. Ademads, se contemplard como
una variable independiente del periodo con el que se toman
las mismas ya que el usuario podria necesitar tomar solo 2
muestras de forma automdtica y no la cantidad méixima del
disefio propuesto.

IV. CONCLUSIONES

= Se describi6 detalladamente el procedimiento seguido por
el personal del CENIBiot para la adquisicién de muestras
de los biorreactores en cuatro pasos.

= Se identificaron las variables involucradas en el proceso
de muestreo de los biorreactores, las cuales son: el
volumen de la muestra, el tiempo entre cada muestra y
la cantidad de muestras a tomar.
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7.3.

Diagrama de conexiones eléctricas del prototipo
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7.4. Fotografias del prototipo

Foto general del prototipo. Sobre la consola del biorreactor se encuentra la carcasa

disefiada con su pantalla tactil y la bomba peristaltica a la derecha de esta. En la
mesa metdlica se observa, de izquierda a derecha, las valvulas de muestra y su
respectivo soporte, los frascos de muestra y su respectivo soporte y el poste de

laboratorio que sostiene las valvulas del biorreactor y de aire.
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Foto en detalle de las valvulas de muestra y su respectivo soporte.
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A

Foto en detalle de la conexién del biorreactor.
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Foto en detalle de los frascos recolectores de muestra y su respectivo soporte

cuando se recolect6 la primera muestra (izquierda).
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Foto en detalle de los frascos de muestra y el soporte mientras el frasco de la

segunda muestra es llenado (derecha).
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= —

Foto en detalle de los frascos recolectores de muestra y su respectivo soporte

cuando ambas muestras fueron recolectadas.

En el siguiente enlace a una carpeta de Google Drive es posible encontrar videos
en los que se observa el funcionamiento del sistema:

https://drive.qgoogle.com/drive/folders/1istnhhT41QzbeaJn2RM9v FLX1A5RPVT?u
sp=sharing
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7.5. Flujos de efectivo del proyecto

Tabla 12. Informacién general y total de inversion del proyecto.

Fuente: elaboracion propia

PROYECTO:

PROPIETARIO:

PROFESIONAL RESPONSABLE:
SEMESTRE

DURACION PROYECTO

DISENO DE UN SISTEMA
PARA LA TOMA
AUTOMATICA DE
MUESTRAS EN UN
BIORREACTOR
CENIBiot-CeNAT

ADRIAN VILLALOBOS CANO
PRIMERO 2020

4 MESES

COSTOS DIRECTOS

Item Detalle Subtotal (U$)
1 Raspberry Pi 100,00
2 Pantalla TActil 58,99
3 Mddulos de Relés 19,99
4 Piezas de la carcasa y soporte de muestras 62,93
5 Fuente de Alimentacién 5 V 14,05
6 Fuente de Alimentacién 12 V 15,95
7  Tecladoy Trackpad 27,99
8  Tarjeta MicroSD de 16 GB 13,95
9 Cables y componentes electrénicos varios 75,00
10  Vélwulas Pinch (6) 1 800,00
11 Bomba peristaltica ISMATEC ECOLINE VC-380 3 850,00
A. TOTAL 6 038,85
COSTOS INDIRECTOS
Item Detalle Subtotal (U$)
1  Administracion (juicio experto 3 %) 181,17
2 Operaciéon y Mantenimiento (juicio experto 1 %) 60,39
B. TOTAL 241,55
TOTAL INVERSION (A+B) 6 280,40
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Tabla 13. Flujo neto de efectivo del proyecto.

Fuente: elaboracion propia

Sistema Muestreador Automatico

ANOS Afio 0 Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5 Afio 6
INVERSION INICIAL
Equipamiento 6 280,40
Total Inversion Inicial 6 280,40
BENEFICIOS
Reduccién Costos Operativos 7 000,00 7 000,00 7000,00 700000 700000 7000,00
GASTOS VARIABLES INCREM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DEPRECIACION INCREM.
Bomba Peristéaltica 375,00 375,00 375,00 375,00 375,00 375,00
Total de gastos 375,00 375,00 375,00 375,00 375,00 375,00
UTILIDAD ANTES DE IMP. 6 625,00 6 625,00 6 625,00 662500 662500 6 625,00
IMPUESTO DE RENTA 198750 1987,50 198750 1987,50 1987,50 1 987,50
UTILIDAD DES/IMPUES. 463750 463750 4637,50 4637,50 463750 463750
DEPRECIACION INCREM.
Vélvulas 375,00 375,00 375,00 375,00 375,00 375,00
VALORES DE RESCATE
Activos Bomba Peristaltica 100,00
Impacto en Renta -30,00
FLUJO NETO EFECTIVO -6280,40 501250 501250 501250 501250 5012,50 5 082,50

FNE descontados (24%)

VALOR ACTUAL NETO (VAN)
TASA INTERNA DE RETORNO
(TIR)

INDICE DE DESEABILIDAD (ID)

$15 159,37
$8 878,96

77,267%
2,41

7.6. Planos Mecanicos
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8. Anexos

8.1. Propiedades de materiales de impresién 3D

Advanced Materials

Technical Data Sheet: 3DXSTAT™ ESD-PETG 3D Printing Filament

Physical Properties Typical Value
Density ISO 1183 g/cc 1.28
Mechanical Properties Typical Value
Tensile Strength, Break 1SO 527 MPa 50
Tensile Modulus ISO 527 MPa 1800
Tensile Elongation, Break 1ISO 527 % 13
Flexural Strength ISO1/8 MPa 74
Flexural Modulus ISO 178 MPa 1780
Thermal Properties Typlnal Value

Glass Transition Temperature (Ig) DSC
Deflection Temperature at 0.45

MPa (66psi) IS0 75 C 75
Electrical Property Typical Value
Surface Resistance ASTM D257 Ohmy/sq >107 - 10%<

Printed Specimen Conditions

Printer: Open Source FDM/FFF
Nozzle: 0.4mm
Layer Height: 0.25mm
Infill: 100%, +/- 45°
Extrusion Temp: 250°C
Bed Temp: 70°C
Specimen Orientation: XY Flat
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Technical Data Sheet: 3DXSTAT™ ESD-ABS 3D Printing Filament

Physical Properties Typical Value
Density 1SO 1183 g/cc 1.09
Mechanical Properties Typlcal Value
Tensile Strength, Break ISO 527 MPa

Tensile Modulus ISO 527 MPa 215[]
Tensile Elongation, Break ISO 527 % 4
Flexural Strength ISO 178 MPa 80
Flexural Modulus ISO 178 MPa 2275
Thermal Properties Typical Value
Glass Transition Temperature (Ig) DSC 105
Deflection Temperature at 0.45 o

MPa (66psi) ISO 75 C 97
Electrical Property Typical Value
Surface Resistance ASTM D257 Ohmy/sq >107 - 10°%<

Printed Specimen Conditions

Printer: Open Source FDM/FFF
Nozzle: 0.4mm
Layer Height: 0.25mm
Infill: 100%, +/- 45°
Extrusion Temp: 230°C
Bed Temp: 110°C
Specimen Orientation: XY Flat
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